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Hommage 
a Martine Tirouche 

Martine Tirouche nous a quittes prematurement, a I’age de 
68 ans, en juillet dernier. Comme vous le savez, elle a ete la 
redactrice en chef de la Revue francophone des laboratoires 
(RFL) et 6’Option Bio, deux titres phares de la profession. 
Tous ceux qui ont frequente Martine le disent: c’etait une tres 
grande dame et une professionnelle hors pair du milieu de la presse profession- 
nelle et plus particulierement de la presse specialisee en biologie. Avec une vraie 
personnalite. Forte et attachante. 

Pendant plus de 40 ans, Martine Tirouche a pilote tout d’abord VAnnuaire des 
laboratoires d’analyses medicales de France, Flash laboratoire, la Revue frangaise 
des laboratoires (creee par Labo-France en 1972, reprise par Elsevier en 1997) 
qui s’est transformee, avec une dimension plus internationale, en Revue Franco- 
phone des Laboratoires (RFL). 

Martine a d’abord exerce en tant que secretaire de redaction puis secretaire generate 
et, grace a ses competences, a n’a pas tarde a etre nominee redactrice en chef. 
Ces dernieres annees, elle avait rajoute a son portefeuille de revues, Option Bio. 
Martine etait particulierement fiere de s’etre integree a un groupe international 
comme Elsevier. Cette reussite, elle ne la devait qu’a son talent. 

Sa rigueur et son exigence professionnelles etaient sa marque de fabrique. Son 
credo ? Publier des contenus de haute qualite. 

Sa curiosite intellectuelle, sa vivacite d’esprit et son dynamisme ont toujours 
ete sa « marque de fabrique ». Ce moteur, elle I’a toujours place au service de la 
reflexion et de I’innovation editoriale. 

Son expertise en biologie, acquise au fil des annees, a permis a la Revue franco- 
phone des laboratoires de devenir la publication leader de la profession et d’etre 
reconnue comme telle. 

La renommee de Martine depassait largement les portes d’ Elsevier, comme le 
demontre le Prix que lui a decerne en 2015 le Syndicat des biologistes pour sa 
contribution majeure a la promotion de la biologie medicate. Martine en etait tres 
touchee car il symbolisait a ses yeux, la reconnaissance de son travail par la 
communaute des biologistes. 

[ Nous nous souviendrons longtemps de son sourire, de son regard petillant, de 
ses propos teintes d’humour. 

Martine vient de nous quitter et elle nous manque deja. 

Yasmina OUHARZOUNE 



Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
(Angers), Eric GARNOTEL (Marseille), Michele IMBERT (Creteil), Marie-Laure JOLY- 
GUILLOU (Angers), Marc MAYNADIE (Dijon), Michel SEGONDY (Montpellier). 

COMITE: 

MEMBRES FRANGAIS: Frederic BARBUT (Paris), Patrice BOUREE (Le Kremlin-Bicetre), 
Claude GUIGUEN (Rennes), Paul HOFMAN (Nice), Frangois J EH L (Strasbourg), Said KAMEL 
(Amiens), Marie-Nathalie KOLOPP-SARDA (Lyon), Jean-Jacques LATAILLADE (Clamart), 
Jean-Philippe LAVIGNE (Nimes), Jerome LE GOFF (Paris), Michele MALET (Caen), Vincent 
MARECHAL (Paris), Denis MASSIGNON (Lyon), Thierry MOLINA (Paris). 

MEMBRES ETRANGERS: Smail BELAZZOUG (Algerie), Ahcene DEMBRI (Algerie), 
Hicham OUAZZANI (Maroc), Lassaad SARRAI (Tunisie), Abderrahim TAZI (Maroc). 

MEMBRES HONORAIRES: Marie-Helene BESSIERES (Toulouse), Rene CHERMETTE 
(Maisons-Alfort), Jean-Louis KOECK (Bordeaux), Anne-Marie MANEL (Champagne-au- 
Mont-d’Or), Jean-Claude NICOLAS (Chatou/Princeton, USA), Martine TIROUCHE t, 
Michel VAUBOURDOLLE (Paris). 
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bio credere 


Abusus non tollit usum 


Prestations de conseil (14) 

Identitovigilance: une partie de cache-cache 


La Norme NFEN ISO 15189 v2012 mentionne plu- 
sieurs fois V importance de I’identite du patient: 
au § 4.14.6: Gestion des risques , 
au § 5.4.3a: Information de prescription 
au § 5.4.4.3a: Instructions relatives 
aux activites de prelevement 
au § 5.8.3a: Contenu du compte rendu 

II appartient done a chaque LBM de prendre 
les dispositions necessaires a maitriser T iden- 
tification univoque du patient, de les formaliser 
et de les appliquer. 



Cas clinique 



Les usages abusifs de la carte Vitale, bien connus 
des Confreres, constituent un probleme majeur 
au regard de Tidentitovigilance. Le biologiste les 
soupgonne souvent lors de la validation biolo- 
gique en constatant des incoherences entre les 
resultats du jour et ceux des anteriorites (quand 
el les existent...). 

Le cas ci-dessous observe sur le « terrain », 
concerne un patient se presentant a trois reprises 
au laboratoire muni d’une ordonnance de son 
Service de Sante au Travail pour effectuer les 
mesures de la CDT, de Tactivite catalytique de 
la 7 GT a in si qu’une recherche des derives du 
THC urinaires. 

Ce cas releve d’une fraude plus sournoise et 
dangereuse. 


Monsieur Roger X, chauffeur de bus scolaire, est suivi regulierement par 
son medecin du travail. Lors des deux premiers dosages de la CDT, le 
biologiste constate sur chacun des profils d’electrophorese capillaire 
I’absence de variant genetique de la transferrine. 

Lors du 3 e prelevement chez ce meme patient, le resultat de CDT est 
encore normal (< 1.7 %) mais le biologiste est surpris par I'apparition 
d'un variant genetique de transferrine, qui se manifeste sous la forme 
de 2 pics de 4-sialo-transferrine, anterieurement absents! Un variant 
genetique etant stable dans le temps, le biologiste suspecte qu'il ne 
s'agit pas de la meme personne. Voir encadre 1. 

Biologiste et... Detective 

Dans le contexte particulier lie a ce type de prescription, le laboratoire 
aurait du verifier I’identite du patient en salle de prelevement (declinai- 
son de son nom et prenom par le patient, confrontation avec la photo 
d’identite). Voir encadre 2. 


Encadre 1 


Decouverte d’un variant de transferrine 

3 juillet et 1 er decembre 2015, 6 mai 2016 


Electrophorese des isoformes de la Transferrine 

r6alis4e par electrophorese capillaire sur automate CAPILLAR YS 2 - SEBIA 


Itjttgj 

<=> 

| 



Nom % 

5-sialo 11,7 

4-sialo 84,2 

3-sialo 3,1 

CDT 1,0 

(2-sialo > 1,0) 


Electrophorese des isoformes de ia Transferrine 

realisie par electrophorese capillaire sur automate CAPILLARYS 2 - SEBIA 


Vananf 




Nom 


Trf. 

97,4 

Trf. 

1.7 

CDT (•) 

0,9 

(2-sialo = 

0,9) 


Encadre 2 


• Code de la Securite Sociale 
Article LI 62-21 

« L 'assure ne peut etre couvert de ses 
frais de traitement dans les etablisse- 
ments de sante de toute nature que si ces 
etablissements sont autorises a dispen- 
ser des soins aux assures sociaux. Dans 
ces etablissements de sante , il peut etre 
demande a /' assure d'attesteraupres des 
services administratifs de son identite a 
I 'occasion des soins qui lui sont dispen- 
ses, par la production d'un titre d'identite 
comportant sa photographie». 

• Circulaire du 10 janvier 2000 relative 
a retablissement et la delivrance des 
cartes nationales d'identite - Chapitre IV 

«La carte nationale d'identite a une duree 
de validite de 10 ans. [...] En revanche, 
meme perimee, elle permet a son titulaire 
de justifier de son identite tant que la 
photographie est ressemblante ». 
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Le biologiste, par ailleurs, demande une reprise du 
flacon d’urines «collectees» au laboratoire pour la 
recherche de cannabis, et note que I’echantillon pre- 
sente une absence presque totale de couleur et d’odeur 
«sui generis ». II demande I’ajout d’un dosage de 
creatininurie, dont le resultat se revele a 2 mmol/L, 
et la mesure de la densite a 1003. Ces donnees 
evoquent une dilution de I'echantillon avec de I'eau. 
Voir encadre 3. 

Conclusion 


Le biologiste est en mesure d’affirmer la trompe- 
rie: ce patient, soucieux de preserver son permis 
de conduire et son emploi n’a manifestement pas 
hesite a faire venir a sa place une tierce personne, 
supposee vierge de toute impregnation chronique 
ethylique et/ou toxique, et de plus les urines (avec 
substitution) ont ete prealablement diluees. 

Le biologiste conscient de I’impact potentiel en 
termes d’accidentologie, d’un rendu de resultat 
faussement rassurant pour I’employeur (faux nega- 
tif) en informera le medecin du travail et ne rendra 
aucun resultat au patient pour I’integralite des tests 
prescrits. II mentionnera sur son CR la necessity 
d’un nouveau prelevement, sans pour autant denon- 
cer la fraude... 

Cette demarche professionnelle lui evitera 
d’avoir a co-assumer une responsabilite en cas 
d’accident de la route impliquant ce chauffeur. 

Voir encadre 4. 

Au plan juridique, en cas de doute sur 
I’identite d’une personne qui se presente 
pour benef icier d’un examen biolog ique, 
le personnel du laboratoire habilite peut 
demander une piece d’identite (mais ne 
peut pas I’exiger si le patient n’est pas 

consentant). 

En revanche , en cas de ref us de celui-ci ou 
d’absence de piece d’identite disponible, 
il est important de notifier dans le compte 
rendu que I ’identite n’a pas pu etre verifiee. 

Ainsi, esperons-le, ni la responsabilite civile , 
ni la responsabilite penale du biologiste ne 
pourront etre engagees. 

Enfin, c’est juste notre avis. 

Fabrice Guerber 
fabrice.guerber@oriade.fr 
Claude Naudin 
clnaudin@numericable.fr 


Encadre 3 


La «triche» sur les recueils d’urines 

Trois types de manipulation peuvent etre utilises: 

• la manipulation in vivo ; 

• la substitution de I’echantillon ; 

• la manipulation in vitro. 

Un delai trop court entre la prise de substance et le recueil 
d’urine pour que la substance ou ses metabolites soient eli- 
mines dans I’urine est le 1 er critere a verifier: 

• Cannabis (3 a 70 j) - Morphiniques (1 a 2 j) - Opioides syn- 
these (1 a 7 j) 

• Cocaine (2 a 4 j) - Amphetaminiques (2 a 7 j) - LSD (1 a 2 j) 

• Anxiolytiques/Hypnotiques (2 a 3 j) - Cotinine (3 a 8 j) 

Pour eviter le depot d’une urine apportee et/ou emise par une 
tierce personne, remission doit etre faite sur place, dans une 
piece sans aucun produit d’entretien tel que javel, detartrant, 
desodorisant, insecticide, et le flacon doit etre aussitot remis 
a la sortie des toilettes. Le patient doit laisser ses affaires 
personnels au secretariat. 

En cas de doute sur I’authenticite d’un recueil (temperature 
du flacon < 32°C (mesuree extemporanement par IR), urines 
transparentes ou avec presence de mousse ou encore de colo- 
ration anormale, le laboratoire peut proceder a une mesure du 
pH, de la densite et de la creatinine urinaire. 

Ces examens, s’ils s’averent anormaux, comme un pH < 3 
ou > 11, une creatininurie < 5 mmol/L, une densite D < 1007, 
une forte presence de nitrites (sans leucocytes), permettront 
de suspecter une dilution intentionnelle de I’echantillon 
par de I’eau ou I’ajout de substances chimiques a des fins 
de masquage de la presence de toxiques. Le laboratoire 
signalera une non conformite, ne rendra pas de resultat et 
«conseillera» un nouvel examen sur un nouveau recueil 
conforme aux exigences du laboratoire. 


Encadre 4 


La responsabilite juridique du biologiste 

La demarche d’identitovigilance est un pre-requis a la 
certification des etablissements hospitaliers et sa mise en 
oeuvre doit etre relayee au niveau de chaque laboratoire 
public ou prive. 

La prevention des erreurs d’etiquetage au sein du 
laboratoire vise par exemple: 

• la non-dissociation physique des etapes d’enregistrement 
du dossier patient; 

• le port de bracelets d’identification dans des 
etablissements accueillant des residents a fonctions 
cognitives alterees ; 

• I’usage d’un mode interrogatif permettant au patient lui- 
meme de decliner son identite; 

• outre ces grands classiques, il convient d’anticiper 
egalement des erreurs independantes de la volonte des 
biologistes et des infirmieres, lorsque le patient lui-meme 
usurpe son identite. 
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Actual ites#«® 


In memoriam 


C’est dans un silence quasi religieux, expression d’une intense 
emotion, que les membres du Conseil scientifique de la Revue 
Francophone des Laboratoires (RFL) ont appris, sideres et incre- 
dules, au cours de leur reunion pleniere, que leur amie Martine 
Tirouche, la redactrice en chef de la RFL, venait de deceder. 

Le role majeur joue par Martine au profit de notre revue et de 
notre profession avait d’ailleurs ete officiellement reconnu lors 
des journees EuroMedLab de juin 201 5. En effet, au cours de la 
ceremonie solennelle d’ouverture, Frangois Blanchecotte, pre- 
sident du Syndicat des biologistes, lui avait decerne un « Award » 
pour sa remarquable carriere comme redactrice en chef de la RFL 
et d’Opf/'on Bio, titres phares de la biologie medicale d’Elsevier 
Masson. Cette distinction etait destinee a mettre a I’honneur 
sa contribution majeure a la promotion de la biologie medicale. 

II va sans dire que, il y a peine un an, cette distinction avait 
particulierement rejoui les membres du Conseil scientifique et 
I’ensemble de I’equipe de la RFL. Tout a leur joie, ils ne pou- 
vaient, bien entendu, alors imaginer une disparition aussi inat- 
tendue que brutale. 

Contrairement aux habitudes qui veulent que les hommages 
soient dithyrambiques, le mien sera volontairement sobre, voire, 
pour certains, indigent. En effet, si de la ou elle repose, Martine 
peut nous voir et nous entendre, elle me reprocherait vehemente- 
ment de perorer et de sombrer dans ce qu’elle execrait le plus, a 
savoir, la decouverte de qualites post mortem. Par respect pour 
sa memoire, je m’en tiendrais done a une narration ad litteram. 

Mais pour ceux qui I’ont connue, et ils sont legion, Martine etait 
incontestablement une personnalite particulierement attachante 


et une professionnelle d’une exceptionnelle qualite qui s’etait inves- 
ts avec passion et generosite dans sa fonction de secretaire de 
redaction chez Labo France, puis de redactrice en chef de la RFL 
et d’ Option Bio. 

C’etait ce que Ton appelle avec admiration et respect, une 
grande Dame. 

Chacun est parfaitement conscient qu’au-dela des membres 
du Conseil scientifique, c’est I’ensemble du monde de la bio- 
logie medicale qui vient de perdre I’une de ses figures les plus 
emblematiques 

Ayant eu personnellement la chance, depuis son arrivee en 1 975 
a ce qui etait alors Labo France, de bien connaTtre Martine, avec 
laquelle j’ai pu tisser au cours de ces longues annees d’indefec- 
tibles liens d’amitie et de complicite, je peux temoigner de son 
action, de son efficacite, de sa patience et de son indulgence, 
de sa disponibilite et de sa pleine reussite dans ses fonctions 
au sein d’Elsevier Masson et plus particulierement parmi nous. 

Le Conseil scientifique de la RFL perd, et I’expression n’est pas 
usurpee ou de circonstance, un veritable membre de sa famille. 

Martine, ou que tu sois maintenant, repose en paix. Sois ega- 
lement rassuree, car si tu laisses un grand vide parmi nous, 
I’ensemble des membres de la RFL, unanimes, se feront un 
devoir de perenniser du mieux qu’ils pourront la revue qui t’etait 
si chere, seule fagon pour eux de t’exprimer modestement leur 
attachement. ■■ 

Pour les membres du Conseil scientifique de la RFL 
Professeur Paul Lafargue, president 
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GENERALES I ACTEURS ECONOMIQUES I PRODUITS NOUVEAUX I LIVRES & AGENDA 


Precisions 


J’ai lu avec interet la prestation de Conseil sur la denutrition proteino- 

energetique [1]. Je me permets ici d’attirer I’attention des lecteurs de 

la RFL sur quelques inexactitudes et approximations : 

• La notion de denutrition exogene/endogene, introduite par Ferry [2], 
utilisee dans le temps ne Test pratiquement plus, simplement parce 
qu’elle est fausse. Par nature, la denutrition est endogene. C’est sa 
cause qui peut etre dichotomisee : entre facteurs psychologiques 
(e.g. depression), physiopathologiques (e.g. inflammation) ou environ- 
nementaux (e.g. isolement social) ; 

• Les seuils que vous donnez pour le MNA sont contradictoires (mal- 
nutrition averee si <7 pts, dans le texte ; possibility de malnutrition si 
1 1 pts ou moins, dans I’encadre 6). En fait, le MNA combine des items 
qui evaluent le risque de denutrition et d’autres qui signent une denu- 
trition [3]. Par consequent, bien que tres utilise, le MNA peut conduire 
a des erreurs d’interpretation ; 

• Le NRI (encadre 7) n’est pas un index du risque de denutrition comme 
indique dans le texte mais du risque de complications liees a la denu- 
trition [4]. C’est d’ailleurs ce qui est ecrit dans I’encadre 9. Par ailleurs, 
en geriatrie, on prefere maintenant [5] le Geriatric NRI (GNRI) dans 
lequel le poids habituel est remplace par le poids ideal calcule par la 
formule de Lorentz [6] ; 

• II n’est pas raisonnable de proposer le bilan d’azote en geriatrie parce 
que, dans cette population, il est impossible d’avoir un recueil correct 
des urines de 24h sauf si le malade est sonde, ce qui n’est pas le cas 
du malade decrit ici. 

• Par ailleurs, le calcul des pertes azotees a partir de I’uree donne des 
resultats souvent faux car ne tient pas compte des pertes ammonia- 
cales tres variables [7], en particulier lorsqu’il existe une inflammation ; 

• Enfin, un poids tres faible est seulement un facteur de risque de syn- 
drome de renutrition inappropriee, il ne I’annonce pas. Ce qui I’annonce 
est une erreur medicale qui consiste a re-nourrir trop et trop vite un 
malade tres denutri [8]. ■■ 

Pr. Luc Cynober 

Service de Biochimie, Hopital Cochin, APHP 
et Unite Pedagogique de Nutrition, 
Faculte de Pharmacie, Paris Descartes 
Correspondence : luc.cynober@aphp.fr 
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Le poids des complications 
du diabete 


Une equipe de I’lnstitut de veille sanitaire (Sandrine Fosse- 
Edorh, Laurence Mandereau-Bruno, Nolwenn Regnault) fait 
le bilan de complications du diabete en France en 201 3 : 
infarctus du myocarde, AVC, plaie du pied, amputation 
d’un membre inferieur, traitement pour insuffisance renale 
chronique terminale (IRCT), a partir notamment des don- 
nees de I’Assurance Maladie. En 201 3, parmi les 3 millions 
de diabetiques traites, 1 1 737 ont ete hospitalisees pour 
infarctus du myocarde, 17 148 pour AVC, 20493 pour une 
plaie du pied, 7749 pour une amputation d’un membre 
inferieur et 4256 ont demarre un traitement pour IRCT. 
Les hommes sont davantage touches que les femmes 
par ces complications. Le suivi clinique est plus frequent 
chez les sujets les plus favorises. Les disparites regionales 
sont fortes, avec incidence plus elevee des complications 
dans les departements d’outre-mer et certaines regions 
de metropole, tel le Nord-Pas-de-Calais. Ce bilan des 
complications rappelle la gravite du diabete : elles sont 
evitables, restent frequentes et viennent alourdir les ine- 
galites sociales et territoriales liees au diabete. 


www.invs.sante.fr 


Alzheimer: 



ThomocysteYne 
en accusation 

Selon une etude publiee on 
line le 19 avril dans \e Jour- 
nal of Thrombosis and Hae- 
mostasis, I’ homocysteine 
(HC) plasmatique et son 
metabolite I’homocystefne 
| thiolactone (HCTL) contri- 

bueraient a la pathologie 
de la maladie d’Alzheimer via I’interaction amyloi'de-p (Ap)- 
fibrinogene. Young Cheul Chung et coll. (Universite Rockefeller, 
New York) ont etudie le role specifique de I’augmentation du 
taux d’ homocysteine dans la physiopathologie de I’Alzheimer : 
immunohistochimie, angiopathie amyloi'de cerebrale, depots 
d’Ap, et leur interrelation a partir de I’examen de cerveaux 
de patients Alzheimer porteurs ou non d’une hyperhomo- 
cystefnemie (HCC). Un modele animal (souris) de maladie 
d’Alzheimer a regu pendant plusieurs mois un regime riche en 
methionine pourcomprendre la comorbidite Alzheimer-HCC. 
Chez les patients Alzheimer, les auteurs ont identifie une aug- 
mentation des taux de fibrinogene et de depots amyloi'des-p 
dans les vaisseaux et le parenchyme cerebraux. HC et HCTL 
favorisent la formation de caillots de fibrine et retardent la 
fibrinolyse, et seraient impliquees dans les troubles cognitifs 
de la maladie d’Alzheimer. 
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Journee mondiale du paludisme 



bilan en amelioration 

En 2016, la Journee mondiale du 
paludisme (The World Malaria Day) 
a eu pour theme ce 25 avril : 
End Malaria for Good, ou En finir 
definitivement avec le paludisme, 
pleonasme bien comprehensible 
tant on a cru deja etre pres de la 
fin [finale?] puis on a dechante. 

Ces mots d’ordre, pour I’OMS, refletent 
I’effort constant pour eradiquer le palu- 
disme des pays ou il reste endemique, 
et egalement la vision d’un monde qui 
en est exempt, selon le rapport Strategie 
technique mondiale contre le paludisme 
2016-2030. Adoptee par I’Assemblee 
mondiale de la Sante en mai 2015, elle 
vise a reduire considerablement la charge 
mondiale du paludisme d’ici 2030. Ses 
objectifs sont les suivants: 

• reduire d’au moins 90 % le taux de 
nouveaux cas de paludisme; 

• reduire les taux de mortality d’au moins 
90 % ; 

• eliminer la maladie dans au moins 
35 pays ; 

• prevenir la resurgence du paludisme dans 
tous les pays exempts de la maladie. 

Plus d’un siecle d’efforts de maitrise mon- 
diale du paludisme a permis son elimina- 
tion dans 24 pays (constat 1987), efforts 
accentues ces dix dernieres annees. 


En 2014, 16 autres pays rapportaient un 
bilan negatif de I’incidence annuelle du 
paludisme et 33 autres en 2015 rappor- 
taient moins de 1 000 cas annuels. Au total, 
57 pays ont reussi a reduire d’au moins 
75 % les nouveaux cas de paludisme. 

Le calendrier pour 2016-2030 est ali- 
gne sur le Programme de developpe- 
ment durable a l\ horizon 2030, qui est le 
nouveau cadre de developpement mon- 
dial approuve par I’ensemble des etats 
membres des Nations Unies. 

Selon le Rapport sur le paludisme dans le 
monde 2015 de I’OMS, le nombre de cas 
de paludisme et de deces dans le monde 
a fortement baisse depuis 2000. Des pro- 
gres ont pu etre accomplis grace au deve- 
loppement massif d’outils efficaces de 
prevention et de traitement du paludisme, 
tels que les moustiquaires impregnees 
d’insecticide (environ 1 milliard distribue 
depuis 2005), les tests de diagnostic et 
les medicaments antipaludiques (environ 
1 milliard de traitements a base d’artemi- 
sinine distribues depuis 2005). 


Cette Journee mondiale fut I’occasion de 
souligner les progres realises en matiere 
de lutte contre le paludisme et ses traite- 
ments et de confirmer I’engagement de 
tous les pays-membres (pays touches et 
pays donateurs) a poursuivre I’investisse- 
ment pour accelerer les actions de lutte 
contre cette maladie mortelle. 

Pour atteindre les cibles de la Strategie 
technique mondiale, les niveaux actuels 
d’investissements dans la lutte contre 
le paludisme devront tripler, et atteindre 
8,7 milliards de dollars par an d’ici a 2030 ! 
Dans le monde 3,2 milliards de personnes 
sont exposees au paludisme, auquel on 
a impute 438000 deces dans le monde 
en 2015 (839000 en 2000)... ■■ 

J.-M. M. 


Sources: www.who.int/malaria/publica- 

tions/world-malaria-report-2015/report/fr/ 

http://apps.who.int/iris/bitstre 

am/1 0665/1 76720/1 /9789242564990_f re. 

pdf?ua=1&ua=1 



Autodepistage precoce 

du VHC, une chance d’en guerir 


TOYO®, test homologue disposant 
du marquage CE, est le premier test 
rapide d’orientation diagnostique 
(TROD) pour le depistage du por- 
tage du virus de I’hepatite C (VHC), 
disponible depuis mai en France, 
propose par le laboratoire frangais 
Nephrotek. 

Susceptible d’etre utilise en prevention pri- 
maire, notamment dans un cadre associatif 
dument forme, avant eventuelle confirma- 
tion dans un laboratoire de biologie medi- 


cale, des complications du portage viral 
avant qu’il evolue, le TROD-VHC detecte 
les anticorps anti-VHC sur sang total, 
serum ou plasma. Le prelevement d’une 
goutte de sang capillaire digital se pratique 
avec une microlancette a usage unique, 
le sang est recueilli a I’aide de la pipette 
fournie dans le dispositif. Apres ajout de 
diluant (egalement fourni), I’echantillon est 
place sur une plaquette reactive. 

Le resultat peut etre lu en 15 minutes, sur 
I’apparition de bandes colorees : une seule 
bande rouge dans la zone C indique que le 
test est negatif, deux bandes, I’une dans la 
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zone C, I’autre dans la zone T, temoignent 
de la presence d’anticorps anti-VHC, le test 
est positif. Si aucune bande n’apparait ou 
si une seule bande apparaTt mais dans la 
zone T, le test n’est pas valide et doit etre 
repete avec un autre dispositif. 

Selon les donnees rapportees par 
Nephrotek, TOYO® affiche des perfor- 
mances remarquables, tant en sensibilite 
(100 %) que de specificite (100 %), de 
valeur predictive positive (100 %) et de 
valeur predictive negative (100 %). 

On estime generalement qu’il existe un 
deficit du depistage du VHC en France. 
D’une part, nous a-t-on rappele, jusqu’en 
2014, les recommandations de depistage 
de I’infection a VHC ciblaient uniquement 
les sujets a risque, en particulier les usa- 
gers de drogues injectables (UDI). En fait, 
comme anterieurement pour le VHB [I’HVC 
s’appelait alors non A-non B], on constate 


que I’eventail des sujets a risque est beau- 
coup plus large: il concerne en fait tous les 
sujets qui ne connaissent pas leur statut 
serologique, en particulier des hommes 
de 60 a 80 ans ne se considerant pas a 
risque, ont explique les specialistes lors 
de cette presentation. 

Cela montre les limites des recomman- 
dations, ce qu’avaient bien compris 
les LBM de ville en proposant il y a 
quelques annees, a plusieurs reprises, 
un depistage gratuit du portage du VHC. 
Les recommandations ont evolue sur la 
base d’un rapport des hepatologues (Dr 
Daniel Dhumeaux et coll.) preconisant 
le depistage cible plus celui d’autres 
categories de la population generale: 
femmes enceintes des la premiere 
consultation prenatale, hommes de 18 
a 60 ans, que soit ou non averee une 
exposition a un risque, afin de permettre 


une prise en charge plus precoce des 
porteurs du virus. 

Car il y a forcement une perte de chance 
de guerir ou d’eliminer le virus sans depis- 
tage precoce, alors que les traitements 
actuels, antiviraux a action directe (AAD), 
ont completement bouleverse le pronos- 
tic de I’infection a VHC depuis 2013. On 
evoque jusqu’a 95 % de guerisons ! 
Encore faut-il que les sujets qui peuvent 
en beneficier soient depistes a temps. Un 
autotest VHC doit etre compris comme 
la premiere demarche pour donner leur 
chance a ceux et celles qui, jusqu’alors, 
ne se sentaient pas concernes par cette 
hepatite. Contre laquelle des travaux expe- 
rimentaux preparent un vaccin... ■■ 

J.-M. M. 

Source: Nephrotek. www.nephrotek.fr 


Traitement de I’HVC : 

moins de candidats a la greffe hepatique 


C’est une evidence, encore fragile: 
les nouveaux traitements antiviraux 
de I’hepatite a virus C (VHC) reduisent 
les besoins en transplantations 
hepatiques de patients ayant subi des 
lesions dues a I’infection chronique. 

C’est ce qu’indique une etude presentee 
au Congres international du foie (Interna- 
tional Liver Congress) a Barcelone, par le 
Dr Luca Belli, hepato-gastro-enterologue 
italien (Hopital Niguarda, Milan). Ces 
donnees sont preliminaires, en attente de 
publication dans une revue medicale de 
reference. L’ etude retrospective menee 
dans 1 1 centres de transplantation hepa- 
tique entre fevrier 2014 et fevrier 2015, 
concernait des patients VHC-positifs 
avec cirrhose decompensee mais sans 
carcinome hepatocellulaire. 

L’ etude a porte sur 134 patients euro- 
peens consecutifs en liste d’attente pour 
transplantation hepatique. Ms etaient 
traites par des associations d’antivi- 
raux d’action directe (DAA, direct-acting 
antiviral drugs), a but de guerison de 
I’infection. Selon les constatations, 35 % 
des patients ont ete ameliores au point 
qu’il n’etait plus urgent d’envisager une 
transplantation hepatique, et 20 % se 
portaient tenement mieux ( got so much 


better) qu’ils ne necessitaient plus de 
greffe et ont pu etre rayes des listes 
d’attente (delisted ) ! 

Pour L. Belli, ces resultats des DAA de 
seconde generation sont tres encoura- 
geants, mais il faut rester prudent a ce 
stade car on ne peut encore evaluer la 
duree de cette amelioration clinique. Les 
hepato-gastro-enterologues appellent 
done a I’organisation d’autres etudes 
dans le monde pour evaluer si les listes 
d’attente de greffe peuvent etre modi- 
fiees par le recours aux DAA. II est en 
effet essentiel d’evaluer le risque a long 
terme de deces, de lesions et de cancer 
hepatiques en fonction des traitements 
proposes a ces patients en attente. 
Chez les patients repondeurs aux anti- 
viraux on a note une regression ou une 
amelioration de I’ascite et de I’ence- 
phalopathie a 24 semaines apres le debut 
des traitements. Tous les scores cliniques 
de gravite se sont ameliores. 

Present a Barcelone, le Dr Laurent Castera 
(Hepatologie, Hopital Beaujon, Paris), 
secretaire general de I’Association euro- 
peenne pour I’etude du foie (EASL), note : 
« II peut resulter, en traitant ces patients 
avec les antiviraux d’action directe , que 
ceux ayant un besoin urgent d’une trans- 
plantation du foie puissent recevoir le 
don d’organe dont ils ont besoin , avec 



une reduction potentielle du nombre de 
deces survenant chez les patients en 
liste d’attente ». Sous-entendu : on peut 
s’attendre a ce qu’il y ait davantage de 
greffons pour ceux qui echappent aux 
DAA, compte tenu du stade avance [point 
de non-retour] de leur hepatopathie. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Health Day News 
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Bacteriophages 


contre Pseudomonas aeruginosa 



AmpliPhi Biosciences une biotech americaine de San Diego (Californie), 
leader dans le developpement de traitements antibacteriens bases sur 
■’utilisation de bacteriophages (dit phages), a presente lors du Congres 
europeen de microbiologie Clinique et de maladies infectieuses (ECCMID), 
les premiers resultats de cette strategic contre des germes antibioresistants. 


Breves 


Osteoporose: 

les hommes aussi, mais. . . 

| Contrairement aux femmes, les 

| hommes ne beneficient pas du 

| depistage en routine du risque 
1 8 d’osteoporose ou d’osteopenie, 
1 1 done ne beneficient pas du trai- 
' **©£ tement et ne prennent pas les 
mesures d’hygiene de vie necessaires a pro- 
teger la sante osseuse. Ce constat n’est pas 
qu’americain: un peu partout dans le monde 
I’osteoporose est essentiellement vue comme 
un probleme de femmes. . . Celles-ci beneficient 
d’un depistage systematique, entre leur medecin 
traitant et leur gynecologue, et entreprennent les 
examens de density osseuse aux moments-cles 
de leur age, alors que les hommes ont moins de 
probability de les obtenir de leur medecin traitant 
et ne regoivent pas a temps les traitements pre- 
vents similaires a ceux des femmes. Aux USA, 
1 ,5 million d’hommes de plus de 65 ans seraient 
osteoporotiques et 3,5 millions osteopeniques. 
Des 50 ans, les hommes devraient subir chaque 
annee la recherche des facteurs de risque d’os- 
teoporose : usage de stero'fdes, troubles digestifs, 
traitements du cancer de prostate, abus d’alcool. 


Source: Dr Mary Ruppe, communique de 
presse, Methodist Hospital, Houston (Texas) 

Le glyphosate peu susceptible 
d’un risque de cancer 

La reunion conjointe FAO/OMS sur les residus de 
pesticides (JMPR : Joint FAO/WHO meeting on 
pesticide residues) a Geneve du 9 au 13 mai, a 
conclu que le glyphosate est « peu 
susceptible d’entrainer un risque 
de cancer chez I’Homme a la suite 
§ d’une exposition via Palimentation ». 
1 Cette reevaluation du glyphosate 
| etait prevue, basee sur les recom- 
mandationsdelaJMPR2015.C’est 
5 le GTF (Glyphosate Task Force), un 
° organisme de I’OMS, qui conclut 
que ce pesticide ne presenterait 
pas de risque. Pour Richard Garnett, president de 
ce groupe de travail, « le GTFne s’estpas declare 
surpris » que la JMPR ait conclu que le glyphosate 
presente une toxicity aigue tres faible et qu’il n’est 
pas associe a des effets genotoxiques dans une 
ecrasante majority d’etudes effectuees sur des 
mammiferes. Conclusion : le glyphosate est peu 
susceptible d’entrainer un risque de cancer chez 
I’Flomme suite a une exposition via Palimentation. 
Le GTF est un consortium de societes unissant res- 
sources et efforts afin de renouveler I’autorisation 
du glyphosate en Europe. 


www.glyphosate.eu 


La cible du bacteriophage AB-PA01, 
developpe par AmpliPhi, etait Pseudo- 
monas aeruginosa chez des patients 
atteints de mucoviscidose (cystic fibrosis). 
Le laboratoire a presente des donnees in 
vitro et in vivo de son phage pour I ’instant 
experimental. 

Ces donnees ont montre qu’AB-PAOl a 
ete capable d’infecter et de tuer 87,8 % 
des 369 isolats P. aeruginosa auxquels il 
a ete soumis dans un groupe de patients 
mucoviscidosiques. Le phage a egale- 
ment demontre son activite sur 83 % de 
60 isolats de P aeruginosa chez des sujets 
non mucoviscidosiques. Au total AB- 
PA01 s’est montre actif in vitro sur 87,2 % 
des 429 isolats testes, y compris des 
bacteries multiresistantes (BMR) et des 
germes sensibles. Enfin, sur un modele 
murin d’infection pulmonaire aigue tous 
les phages administres ont demontre une 
activite similaire a celle du meropeneme. 
«La plupart des patients atteints de 
mucoviscidose souffrent d’infections 
respiratoires chroniques et sont souvent 
porteurs de BMR, d’ou la morbi-morta- 
lite de la mucoviscidose, a souligne M. 
Scott Salka, DG d’AmpliPhi Biosciences. 
Le besoin de traitements alternatifs [aux 
antibiotiques] est urgent car chez ces 
patients les populations bacteriennes 
sont devenues progressivement resis- 
tantes aux antibiotiques a large spectre ». 
AB-PA01 pourrait repond re, selon la for- 
mule de TOMS, a un fort besoin non 
satisfait (great unmet need,) chez ces 
patients, estime-t-il. 


Au congres ECCMID, le Dr Sandra Morales, 
vice-presidente, recherche d’AmpliPhi, a 
presente une communication affichee: 
Bacteriophage therapy for the treatment 
of P. aeruginosa infections in cystic fibrosis 
patients, disponible sur le site du laboratoire 1 . 
« Notre recherche a cible le developpement 
d’un cocktail de phages dote d’une activite 
suffisamment large pour contrer la resis- 
tance bacterienne observee avec les phages 
individuels», a-t-elle precise. Les BMR et la 
constitution de biofilms bacteriens sont des 
problemes croissants actuels. 

Rappel d’AmpliPhi Biosciences: les bacte- 
riophages sont des virus « naturels » hau- 
tement specifiques des bacteries qu’ils 
infectent, ils peuvent tuer rapidement leur 
hote en amplifiant eux-memes leur action 
et sont insensibles a I’antibioresistance 
et peuvent desagreger les biofilms en 
y penetrant pour s’y repliquer et agir in 
situ. Or les biofilms constituent une ligne 
majeure de defense des bacteries et de 
I’antibioresistance. 

AmpliPhi Biosciences Corporation 
developpe des programmes de bacte- 
riophages visant les infections a BMR, 
avec actuellement un essai Clinique de 
phase 1 d’AB-SAOl pour le traitement 
de la rhinosinusite chronique a Staphy- 
lococcus aureus (resultats attendus cette 
annee). La biotech developpe egalement 
des phages ciblant Clostridium difficile. ■■ 

J.-M. M. 


7.http://www.ampliphibio.com/events-and- 

presentations.html 
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Pilule du lendemain pour les scolaires: 
conditions de delivrance 


Un decret paru au Journal officiel du 
28 mai 2016 precise les conditions de 
delivrance, en milieu scolaire, de la 
contraception d’urgence, dite pilule 
du lendemain aux eleves mineures 
ou majeures 1 . 

Ce decret intervient en application de la loi 
du 26 janvier 201 6 dite de modernisation de 
notre systeme de sante. Cette loi a contri- 
bue, d’une part a supprimer la condition de 
detresse caracterisee pour justifier I’acces 
a la contraception d’urgence, d’autre part 
a autoriser les infirmiers/eres scolaires des 
colleges et lycees a distribuer et faire utiliser, 
dans les cas d’urgence, la pilule du lendemain 
aux eleves mineures et majeures. 

Ce libre acces se fait sous certaines condi- 
tions. Ainsi la decision et le geste de delivrer 
cette contraception devront etre precedes 


d’un entretien avec I’eleve qui la sollicite, 
ceci etant destine a permettre a Pinfirmier/ 
ere d’evaluer I’urgence de la situation. II est 
essentiel en outre d’expliquer a la jeune fille 
que \a pilule du lendemain ne constitue pas 
une methode reguliere de contraception et 
qu’elle risque de ne pas etre efficace dans 
tous les cas. L’eleve est egalement informee 
que ce medicament ne peut pas lui etre admi- 
nistre de maniere repetee et surtout que son 
recours ne peut pas etre banalise. 
L’infirmier/ere s’assure de la prise effective 
par I’eleve du medicament, du respect de la 
posologie, de son accompagnement psy- 
chologique et veille a la mise en oeuvre d’un 
suivi medical, notamment par une orientation 
vers un centre de planification ou d’educa- 
tion familiale. On sait que la demande d’une 
pilule du lendemain a souvent pour origine 
la meconnaissance des moyens de contra- 


ception, ignorance frequemment attribuable 
aux deux partenaires. . . 

II est propose aux eleves mineures, qui 
peuvent le refuser, un entretien avec Pun de 
leurs parents ou leur representant legal sur la 
demarche d’aide et de conseil mise en oeuvre. 
Avant ces nouvelles mesures legislatives, la 
contraception d’urgence pouvait etre admi- 
nistree a des eleves du second degre unique- 
ment lorsqu’un medecin, une sage-femme 
ou un centre de planification ou d’education 
familiale n’etait pas immediatement acces- 
sible. Leur objectif est surtout d’eviter les 
grossesses-accidents et les demandes d’lVG 
juveniles, qui peuvent compromettre lafertilite 
ulterieure. ■■ 

J.-M. M. 


1. Lien JO: www.legifrance.gouv.fr 
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Formation d’os: 

preuve par le teriparatide 
Line equipe de I’Universite Columbia 
a New York (Felicia Cosman et coll.) 
a entrepris une etude originale pour 
confirmer qu’une molecule favorisant 
la reconstitution de I’os, le teriparatide 
S (Forteo®, Lilly) active I’osteoformation. 
| Chez 25 femmes (age moyen : 71 ,5 ans) 
@ et 1 5 hommes (68,9 ans) candidats a 
une prothese de hanche pour fracture du 
col du femur, 2 groupes ont ete constitues, I’un 
recevant une injection sous-cutanee de teripara- 
tide (20 mcg/j), I’autre un placebo, ceci quarante 
jours avant la pose de la prothese de hanche. Au 
moment de I’intervention on a precede a I’ablation 
du col du femur, qui a subi plusieurs coupes et 
dont les tissus ont ete colores et examines. Au 
total 4 types de membranes osseuses ont ete 
analyses pour evaluer le taux d’osteoformation 
par le traitement. Constate : tous les tissus osseux 
ont beneficie d’un remodelage par comparaison 
avec les tissus des sujets du groupe placebo. Chez 
les sujets traites on notait aussi I’augmentation 
des biomarqueurs de I’osteoformation (PINP, 
osteocalcine). 


Source: J Clin Endocrinol Metab. 
2016;doi:10. 1 21 0/jc.201 5-3698. 



CD 

| la testosterone serique Nee a Page 
f est diagnostiquee chez nombre 
© d’hommes, avec des taux bas/ 
inappropries de gonadotrophines, 
suggerant une etiologie hypothalamo-hypophy- 
saire, selon une equipe de la Harvard Medical 
School (Adriana Ricciutti et coll., Boston). Des 
(auto)anticorps specifiques contre les gonado- 
trophines ont ete isoles chez des hommes ages 
explores pour hypotestosteronemie, le probleme 
etant de savoir si ces anticorps sont impliques 
dans la baisse des taux de testosterone avec 


Hypogonadisme 
masculin: des 
anticorps impliques 

Une recrudescence de la chute de 


I’avance en age. Cette recherche a ete effectuee 
chez 182 hommes: les uns d’au moins 65 ans 
avec une testosteronemie basse (n = 100), les 
autres de 18 a 50 ans eugonadiques (n = 32). 
II s’agissait de comparer entre les 2 groupes la 
prevalence des anticorps anti-gonadotrophines. 
Celle-ci a ete confirmee par immunofluorescence 
chez les hommes ages avec testosterone basse 
et non dans le groupe-controle. Pour les auteurs, 
ce constat pourrait contribuer a expliquer le declin 
de la testosteronemie avec rage. 


Source: J Clin Endocrinol Metab. 
20 1 6;doi: 10.121 0/jc. 2016-1016. 



un vaccin palu de longue duree 


Un vaccin experimental contre le 
paludisme protege a long terme 
des adultes sains a partir de Pim- 
munisation, ce qui justifie son 
experimentation dans des essais 
elargis. 

Le vaccin PfSPZ, developpe par le Labora- 
toire Sanaria (Rockville, Maryland), avec le 
soutien du National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases (NIAID), I’un des poles 
medicaux des NIH, est prepare a partir de 
sporozoites vivants attenues (weakened) 
de P. falciparum. Precedemment, pre- 
cise un article on line de Nature Medicine 
(9/5/2016), on avait montre que PfSPZ 
assure une protection de 3 semaines apres 
immunisation. 

L’equipe du NIAID (Dr Robert A. Seder 
et coll., University of Maryland School 
of Medicine) visait une protection par un 
vaccin actif fiable a long terme contre le 
paludisme (malaria) pour les populations 
(enfants, adultes) des pays d’endemie, 
les armees et les voyageurs. 

L’essai de phase 1 realise au Centre Cli- 
nique des NIH a Bethesda (Maryland) 
et au Centre medical de I’Universite du 
Maryland, concernait des adultes sains 
de 1 8 a 45 ans n’ayant jamais eu de palu- 
disme. Au total, 57volontaires, organises 
en petits groupes d’essais differents, ont 
regu le vaccin PfSPZ, 32 non vaccines 
constituant le groupe-controle. 

Pour verifier si le nombre de vaccinations 
influence le taux de protection, des volon- 
taires ont regu 3 ou 4 injections intravei- 
neuses (IV) a dose plus elevee que celle 
precedemment testee. Pour comparer 
les differentes voies d’administration, un 
groupe a regu 4 injections intramusculaires 
(IM) a une dose lOfois plus elevee que la 
dose intraveineuse. 


Pour evaluer la protection a court terme, 
les vaccines ont ete exposes a la piqure 
de moustiques vecteurs 3 semaines apres 
vaccination. Des echantillons sanguins ont 
ete preleves pour doser la parasitemie. Sur 
9 sujets ayant regu 3 doses IV, 3 n’avaient 
pas de parasitemie detectable. Sur les 9 
sujets ayant regu 4 doses IV, 7 n’avaient 
pas de parasitemie detectable. Sur les 8 
sujets ayant regu 4 doses IM, 3 seulement 
apparaissaient proteges. 

Pour les experimentateurs ces resultats 
montrent que 4 doses IV conferent une 
meilleure protection que 3 doses et que 
I’immunisation par voie IM. 

Enfin pour evaluer la protection a long 
terme, 1 1 volontaires ont regu 4 doses IV 
et ont ete exposes a des moustiques vec- 
teurs 21 -25 semaines apres vaccination. 
Six de ces 1 1 sujets n’avaient pas de para- 
sitemie detectable. 

Puis 5 des sujets qui avaient regu 4 doses 
IV ont ete exposes aux moustiques vec- 
teurs a 59 semaines, aucun n’a developpe 
de parasitemie: il s’agit de la premiere 
preuve de la protection a long terme par 
le vaccin PfSPZ, concluent les experi- 
mentateurs 

Aucun effet indesirable serieux n’a ete 
enregistre au cours de I’essai. L’equipe 
du NIAID va tester sur de plus longue 
duree des doses superieures, puisque la 
protection conferee par le vaccin appa- 
ra?t dose-dependante, mais elle precise 
I’interet de savoir si PfSPZ protege contre 
d ’autres souches de P. falciparum [que 
celles utilisees lors des essais]. 

En 2015 on a enregistre environ 214 mil- 
lions de nouveaux cas de paludisme et 
438000 deces, la plupart chez des enfants 
africains de moins de 5 ans... ■■ 

J.-M. M. 


Source: NIH Research Matters, 17/5/2016. 
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Virus Zika : test urinaire mieux que serique 


Les CDC ont publie des recomman- 
dations concernant le depistage uri- 
naire du virus Zika, apres la decou- 
verte que TARN viral peut etre detecte 
a taux eleves sur une longue periode 
sur des echantillons d’urine, comme 
I’a signale une etude recente parue 
dans le bulletin epidemiologique 
hebdomadaire MMWR (Morbidity & 
Mortality Weekly Report) des CDC 1 . 

Les resultats de tests [conduits au Labo- 
ratoire du Bureau de la sante publique 
du Departement de la sante de Floride] 
suggerent que I’urine peut etre un type 
de specimen a preferer pour identifier la 
maladie aigue a virus Zika, indiquent le 
Dr Andrea M. Bingham et coll. (Departe- 
ment de la sante de Floride) dans cette 
publication. Les taux de detection a partir 
de I’urine etaient plus eleves que ceux a 
partir du serum, meme durant les tout 
premiers jours apres apparition des symp- 
tomes et se maintenant durant 5jours, alors 
qu’aucun echantillon serique teste dans 


cette evaluation ne montrait pas d’ARN 
detectable. 

AM Bingham et coll, ont realise une PCR en 
temps reel sur des echantillons d’urine de 
70 patients porteurs de I’infection a virus 
Zika. L’ARN viral a ete detecte sur 65 echan- 
tillons collectes entre 24 h et 20 jours apres 
emergence des symptomes. Des tests a la 
fois sur 66 echantillons urinaires et seriques, 
y compris de femmes enceintes, ont montre 
que pres du double des patients avaient des 
taux detectables du virus dans les echan- 
tillons urinaires vs les echantillons seriques 
(92 % vs 47 %). 

Parmi les 55 patients preleves durant les 
5 premiers jours apres apparition des symp- 
tomes, 95 % avaient une charge virale 
detectable dans les urines vs 56 % dans 
I’echantillon serique. Au-dela des 5jours 
en question 82 % des echantillons urinaires 
etaient positifs, aucun des echantillons 
seriques, et on a egalement pu verifier que 
les echantillons salivaires etaient davantage 
positifs que les echantillons seriques, etc. 
Sur la base de ces resultats, les CDC recom- 
mandent que la recherche du diagnostic du 


portage du virus Zika soit realisee sur des 
echantillons urinaires preleves chez des 
cas suspects mais pas au-dela de 1 4 jours 
apres emergence des symptomes, et paral- 
lelement a un prelevement serique recueilli 
moins de 7 jours apres cette emergence. 
Ces recommandations sont susceptibles 
d’actualisation. 

La possibility de confirmer que I’appari- 
tion d’une symptomatologie recente a pour 
cause le virus Zika et non un autre Flavi- 
virus grace a la detection de son ARN est 
importante, compte tenu des limites dans 
Interpretation des resultats de la serologie 
chez des sujets ayant eu une precedente 
infection a Flavivirus, concluent les auteurs. 
Cette possibility est aussi importante chez la 
femme enceinte dont la surveillance etroite 
pergravidique est recommandee lorsqu’il y 
a confirmation de portage viral.H 

J.-M. M. 


1. Bingham AM, et coll. MMWR Morb 
Mortal Wkly Rep. 201 6;doi:1 0.1 5585/ mmwr. 
mm6518e2. CDC. MMWR Morb Mortal Wkly 
Rep. 2016;doi:10. 15585/mmwr.mm6518e1. 
Centers for Disease Control & Prevention. 


Vaccination contre la dengue : 

grandes manoeuvres aux Philippines 


Debut avril, le groupe Sanofi et sa 
division Sanofi Pasteur ont annonce 
le lancement du premier programme 
de vaccination contre la dengue aux 
Philippines, en collaboration avec le 
Departement de la Sante (DoH) de 
ce pays, avec le projet de vacciner 
au moins un million de jeunes des 
ecoles publiques. Les Philippines 
sont tres impliquees dans la pre- 
vention de la dengue. 

Le vaccin tetravalent Dengvaxia® de Sanofi 
Pasteur a ete approuve fin decembre 201 5 
par les Philippines pour les sujets de 9 a 
45ans, pour la prevention de la dengue due 
aux quatre serotypes. D’apres les resultats 
des essais cliniques, le vaccin a montre sa 
capacity a eviter 80 % des hospitalisations 
et 93 % des episodes de dengue severe, 
notamment les formes hemorragiques a 
risque letal. Outre pour le secteur public, 
le vaccin frangais est egalement disponible 
dans le secteur prive aux Philippines. 


A I’occasion de ce lancement de la cam- 
pagne de vaccination, le premier dans le 
monde, Olivier Charmeil, vice-president 
de Sanofi Pasteur, a tenu a souligner rim- 
plication de la communaute medicale 
et sanitaire dans le developpement de 
Dengvaxia®, avec des etudes cliniques 
qui ont implique plus de 40 000 sujets 
dans 1 5 pays. Les Philippines ont decide 
d’integrer le vaccin dans leur strategic 
de mattrise de la dengue, qui constitue 
une menace majeure de sante publique 
pour ce pays. 

Plus largement, I’Asie supporte 70 % du 
fardeau de sante qu’est la dengue. Rien 
qu’aux Philippines 200 000 cas de dengue 
ont ete declares en 2013 (dernier bilan 
le plus complet). Selon une etude parue 
dans le New England Journal of Medicine 
le 24 mars, les Philippines connaissent la 
plus haute incidence de la dengue parmi 
les dix pays endemiques qui ont participe 
aux essais d’efficacite de Dengvaxia®. 
Outre les Philippines, le vaccin frangais 
est egalement enregistre au Mexique, au 


Bresil et au Salvador (au 4 avril). Les pro- 
cedures d’enregistrement sont en cours 
dans les autres pays ou la dengue pose 
ce meme probleme de sante publique. 
Dengvaxia® est le resultat de plus de 
20 ans d’etudes et de recherches. 
Apres les etudes de phase 1 et 2, 
le vaccin a confirme son efficacite lors 
de la phase 3 en 2014. Les Philippines 
ont participe aux trois phases. 

Les resultats de la phase 3 (derniere 
etape avant la certification reglemen- 
taire) peuvent etre retrouves dans le New 
England Journal of Medicine du 27 juillet 
2015. Ils confirmaient I’efficacite clinique 
du vaccin a eviter les hospitalisations et 
jusqu’a 93 % des cas severes de dengue. 
Dengvaxia® est le premier vaccin ayant 
obtenu son brevet pour la prevention de 
la dengue dans le monde. II est prepare 
sur le site frangais de production de Sanofi 
Pasteur. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Sanofi. 
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Du traitement de I’HTA 


a celui de tumeurs cerebrales 

Un medicament se voit assigne reglementairement dans I’Autorisation 
de mise sur le marche (AMM) au traitement d’une seule pathologie. 
Rien n’interdit a des equipes de pharmacologie de rechercher dans ce 
medicament un effet therapeutique dans une autre pathologie humaine. 


Quand il y a overdose 
de chimiotherapie 

Premier et seul medicament des- 
tine a traiter les patients ayant 
ete surdoses en chimiotherapies 
(5-fluoro-uracile/5-FU, capecita- 
bine), ou les patients montrant 
precocement une toxicite severe 
ou a risque letal (cardiaque, ce- 
rebrale) ou ayant des reactions 
indesirables (tractus digestif, neu- 
tropenie) dans les 96 h suivant leur adminis- 
tration, Vistogard® (uridine triacetate, Wellstat 
Therapeutics) a ete approuve par la FDA apres 
une revue prioritaire. Le risque toxique letal 
du 5-FU survient s’il a ete administre a une 
dose ou a un rythme plus grands que prevus, 
ou quand un patient a un terrain genetique 
perturbant le metabolisme du medicament 
anticancereux, ou une clairance anormale du 
produit ou d’autres facteurs qui augmentent 
le risque de toxicite. Le 5-FU est une chimio- 
therapie essentielle pour le traitement de 
tumeurs: colon, pancreas, estomac, ceso- 
phage, sein, tete et cou. La capecitabine est 
une chimiotherapie orale, prodrogue du 5-FU. 


Information: www.vistogard.com 

Beloranib, 

medicament orphelin 
pour maladie rare 

§ Le traitement du syndrome de 
i Prader-Willi, maladie rare, s’est en- 
° richi de nouvelles molecules alors 
8 qu’il etait un peu desarme. Apres le 
| setmelanotide (Laboratoire 
| Rhythm), le Laboratoire Zafgen a 
@ teste le beloranib, (un MetAP2 inhi- 
biteur) pendant 6 mois chez I’adulte. 
On a observe une reduction significative du poids 
corporel (toujours excessif) et du comportement 
hyperphagique des patients vs placebo. Selon 
Zafgen, le beloranib est le premier candidat-me- 
dicament a demontrer un impact a la fois sur le 
poids corporel et I’hyperphagie. L’ etude de phase 
3 concernait 1 07 adultes (age moyen : 20 ans ; 
BMI moyen : 40 kg/m 2 ; score de comportement 
hyperphagique: 16,9): 74 % des patients ont 
termine I’etude de 26 semaines, qui testait deux 
posologies : 1 ,8 mg ou 2,4 mg en sous-cutane 
deux fois par semaine contre placebo. La posolo- 
gie a 2,4 mg a permis une reduction de 8,2 % du 
poids et de 6,3 points du score hyperphagique, 
la posologie a permis une reduction de 9,45 % 
et de 7 points respectivement, vs placebo 
(P = 0,0003). Conclusions: sur et efficace. 


Source: Healio Endocrinology 


C’est le cas dans une collaboration inter- 
national conduite par le Laboratoire des 
neurosciences Paris-Seine (Marie-Pierre 
Junier, Herve Chneiweiss et coll., CNRS/ 
INSERM/Universite Pierre-et-Marie Curie/ 
UPMC), qui a teste le principe actif d’un 
antihypertenseur, la prazosine (anta- 
goniste des recepteurs alpha-adrener- 
giques), dans les gliomes, tumeurs cere- 
brales dont on estime les traitements 
peu efficaces 1 . 

Les gliomes sont les tumeurs cerebrales 
les plus frequentes, 4 e cause de deces par 
cancer chez I’adulte, la 2 e chez I’enfant. 
Le probleme des traitements actuels est 
la resistance des gliomes, dotes d’une 
capacite de resurgence a partir d’un petit 
nombre de cellules tumorales : les cellules 
initiatrices de gliome, les GIC, analogues 
a des cellules-souches, que I’equipe inter- 
national a ciblees. 

L’ etude d’une molecule connue dans une 
autre indication permet de developper a 
moindre cout et plus vite de nouveaux prin- 
cipes actifs. Ainsi 1 200 molecules ont ete 
testees sur des cellules- souches neurales 
humaines normales et sur des GIC issues 
de tumeurs agressives. Douze d’entre elles 
presentaient un effet toxique sur les GIC 
sans effet sur les cellules normales. La plus 
efficace etait la prazosine. Testee sur des 
souris porteuses de GIC, elle a permis une 
nette regression des tumeurs et augmen- 
tation de la survie de plus de 50 %. 

Dans I’HTA, la prazosine agit via des 
recepteurs vasculaires, recepteurs qui 
n’existent pas sur les GIC : elle agit done 
via une autre voie. 


Les chercheurs ont ainsi identifie une 
molecule de signalisation intracellulaire, 
la PKC8, surexprimee dans les GIC par 
rapport aux cellules-souches neurales 
normales. En presence de la prazosine, 
elle est clivee uniquement dans les GIC, 
ce qui conduit a leur apoptose. 

Pour verifier ces resultats, des essais 
cliniques vont commencer. S’ils sont 
concluants, la molecule pourrait etre rapi- 
dement associee aux traitements actuels 
des tumeurs cerebrales. Les chercheurs 
ont identifie d’autres cellules cancereuses 
avec signalisation alteree de la PKC8: 
celles du cancer colorectal, pancreatique, 
hepatique. La comprehension de I’activite 
de la prazosine sur une voie de signalisa- 
tion commune a divers types de cancers 
peut ouvrir sur de nouveaux traitements 
d’autres cancers. ■■ 

J.-M. M 


Source: CNRS Communication 
Note: 1. The anti-hypertensive drug pra- 
zosin inhibits glioblastoma growth via the 
PKCh-dependent inhibition of the AKT 
pathway Suzana Assad Kahn, Silvia Lima 
Costa, Sharareh Gholamin, Ryan T. Nitta, Luiz 
Gustavo Dubois, Marie Feve, Maria Zeniou, 
Paulo Lucas Cerqueira Coelho, Elias El-Habr, 
Josette Cadusseau, Pascale Varlet, Siddhar- 
tha S. Mitra, Bertrand Devaux, Marie-Claude 
Kilhoffer, Samuel H. Cheshier, Vivaldo Moura- 
Neto, Jacques Haiech, Marie-Pierre Junier, 
Herve Chneiweiss. EMBO Molecular Medi- 
cine, en ligne le 4 avril 2016. DOI: 10. 15252/ 
emmm.201 50542. http://onlinelibrary.wMey. 
com/doi/1 0.15252/emmm.201 505421/abs- 
tract 
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Livres 


Agenda ^ 

septembre-novembre 2016 


In venter le don de sperme 

Entretiens avec Georges David, fondateur des Cecos 


C’est I’histoire du premier systeme de 
don de gametes en France, le Centre 
d’etude et de conservation des ceufs 
humains et du sperme 
(CECOS), cree en 1973 en 
reponse a la sterilite mas- 
culine. Son fondateur, le Pr 
Georges David [a I’epoque 
a I’Hopital de Bicetre], 
membre de I’Academie 
nationale de medecine et 
membre correspondent de 
I’Academie des sciences, 
ancien membre du Comite 
consultatif national d’ethi- 
que evoque I’apparition d’un 
service professionnel spe- 
cialise, la mise en place de pratiques et 
de savoir-faire, ainsi que les conditions 
ayant permis sa reconnaissance par 
les pouvoirs publics. Georges David 
temoigne ici avec Fabrice Cahen, his- 
torien, charge de recherches a I’lnstitut 
national d’etudes demographiques, et 
Jerome van Wijland conservateur des 
bibliotheques et directeur de la biblio- 
theque de I’Academie de medecine. 


II n’y a pas que le climat qui change! 
Face aux nouvelles menaces, il devient 
urgent de proteger notre sante. Les 
activites humaines bouleversent I’envi- 
ronnement de la planete, 
modifiant aussi notre san- 
te. En 60 ans, 300 mala- 
dies infectieuses nou- 
velles sont apparues, tel 
sida, I’incidence de mala- 
dies allergiques comme 
I’asthme ou les maladies 
auto-immunes, tel le dia- 
bete de type 1 , ont dou- 
ble, voire triple. La liste 
des polluants ne cesse 
d’augmenter, et avec eux 
des maladies qui leur sont 
peut-etre liees. L’auteur montre I’impact 
de I’Homme sur sa sante. II accorde 
une place particuliere aux bacteries de 
I’intestin, indispensables a notre survie 
et dont I’ecologie est elle aussi pertur- 


Georges David raconte: « En 1970 la 
reproduction etait encore consideree 
comme un sanctuaire, on n ’etait pas 
encore completement sor- 
ti du 19 e siecle. D’ou I’ in- 
quietude du directeur de 
Bicetre quand je lui avais 
annonce que j’allais monter 
un laboratoire s ’occupant 
du sperme. - Comment 
obtient-on le sperme ? 
m’avait-il demande! Je lui 
avais repondu qu’on n’avait 
encore rien invente de plus 
efficace que la masturba- 
tion. - Et cela se pratiquera 
ici ? avait-il alors rencheri 
non sans inquietude. . . Ma reponse avait 
ete qu’il etait indispensable de pouvoir 
analyser le sperme des I’obtention de 
I’ejaculat, pour observer dans les meil- 
leures conditions possible la vitalite des 
spermatozoides ».. ■■ 


Editions Materiologiques, collection 
Epistemologie de la medecine et du soin. 

www.materiologiques.com 


bee par nos modes de vie. Comment 
comprendre I’emergence de nouvelles 
maladies et s’en premunir? L’espece 
humaine peut-elle s’adapter aux chan- 
gements qu’elle a provo- 
ques? C’est a ces ques- 
tions que repond I’auteur, 
il dessine une discipline 
naissante : I’approche 
ecologique de la sante. 
Bernard Swynghedauw, 
medecin et directeur de 
recherches emerite a 
I’lNSERM, a preside un 
groupe de travail de I’Aca- 
demie de medecine sur 
les consequences medi- 
cales du changement cli- 
matique, il est membre du groupe Adap- 
tation et Prospective du Flaut Conseil 
de la Sante publique. ■ 

Editions Belin. www.editions-belin.com 


European congress 
of virology/ESCV 
14-17 septembre 2016 

Lisbonne 

www.escv.org 

European congress of cytology 
2-5 octobre 2016 

Liverpool 

www.britishcytology.org.uk 

Parcours de soin & risque infectieux 
Societe francaise d’hygiene 
hospitaliere 

6- 7 octobre 2016 

Lille 

www.sf2h.net 

EAACI-FAAM/ 

Food allergy & anaphylaxis 
13-15 octobre 2016 

Rome 

www.eaaci-faam.org 

Sommet therapeutique : 
migraine & douleur 
19-20 octobre 2016 

Chicago 

www.paintherapeuticsummit.com 

Obesity Week 

31 octobre - 4 novembre 2016 

La Nouvelle Orleans 

http://obesityweek.com/schedule/ 

Bio-Europe (biotechnologies) 

7- 9 novembre 2016 

Cologne (Koln) 

https://ebdgroup/knect365.com/ 

bioieurope 

Semaine mondiale pour 
un bon usage des antibiotiques/ 
World antibiotic awareness week 
16-22 novembre 2016 

www.who.int/mediacentre/events/201 5/ 
world-antibiotic-awareness-week/event/fr/ 

Symposium Infectious diseases 
in children 

19-20 novembre 2016 

New York 

www.lDC/NewYork.com 

Biosimilars Europe Congress 
22-23 novembre 2016 

Londres 

www.researchandmarkets.com/ 

research/mv3gdc/biosimilars 


Fabrice Cahen 
Jerome van Wijland 

Inventer 
le don 
de sperme 

Entretiens avec 
Georges David, 
fondateur des Cecos 


L’homme malade de lui-meme 


Bernard Swynghedauw 
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MALADE 

OE LUI-MEME 
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Revue de presse 




L’actine et la symetrie 

de la premiere division cellulaire 


La symetrie de la division est un element- 
cle de la destinee d’une cellule souche. 
En effet, la division symetrique genere 
deux cellules souches de meme nature 
et de taille similaire, alors que leur divi- 
sion asymetrique produit deux cellules 
de nature et de taille differentes. 

L’equilibre entre ces deux types de 
division permet de generer des cellules 
differenciees/specialisees tout en gar- 
dant constant le reservoir de cellules 
souches tout au long de la vie. Mais que 
se passe-t-il lors de la premiere divi- 
sion de la cellule souche initiale, I’ceuf 
feconde, ou zygote, apres la fusion des 
gametes males et femelles? En effet, 
alors que I’ovule se divise de fagon asy- 
metrique, permettant la formation d’un 
enorme ovule unique et d’un petit globule 
polaire, une fois feconde, la toute pre- 
miere division du zygote est symetrique 
et donne naissance a deux cellules de 
taille identique. 

Une equipe frangaise du Centre inter- 
disciplinaire de recherche en biologie du 
College de France a Paris (A Chaigne, ME 
Terret et MH Verlhac) vient de demontrer 
que I’actine est un element-cle dans le 
changement de symetrie de cette pre- 
miere division cellulaire essentielle a la 
vie. L’actine est une proteine necessaire 
a I’architecture et aux mouvements cel- 
lulaires. Polymerisee sous la forme de 
filaments, I’actine-F est un des consti- 
tuents majeurs du cytosquelette des 
cellules eucaryotes. Ce dernier comporte 
egalement des filaments intermediates, 
les microtubules et les proteines acces- 
soires qui leurs sont associees. Alors 
que les microfilaments d’actine sont 
majoritairement situes a la peripherie de 
la cellule sous la membrane plasmique, 
les microtubules astraux se polymerisent 
sous la forme d’une etoile a partir du 
centrosome, qui les organise au centre 
de la cellule. 

Ces microtubules jouent un role essen- 
tiel lors de la mitose car ils participant 
a la formation de la plaque equatoriale 
et au guidage des chromosomes vers 
les poles opposes de la cellule. Comme 
le positionnement du fuseau mitotique 


fait intervenir les microtubules assem- 
bles au niveau des centrosomes, que 
se passe-t-il quand I’ovule et le zygote 
sont depourvus de centrosomes et de 
microtubules astraux, comme chez la 
souris? 

Les travaux de I’equipe du College de 
France avaient precedemment montre 
qu’en I’absence de centrosome et de 
microtubules astraux, le fuseau de divi- 
sion de I’ovule s’ancrait au niveau des 
fibres d’actine presentes a proximite 
de la membrane cellulaire grace a un 


Une approche 
pluridisciplinaire qui 
aborde un processus 
biologique fondamental 
et essentiel conduisant 
d’un ovule feconde 
a un embryon. 

ramollissement du cortex cellulaire. Cet 
ancrage, excentre, conduisait alors a 
une division asymetrique. II devrait done 
en etre de meme au niveau du zygote, 
egalement depourvu de centromere et 
de microtubules astraux, mais il n’en 
est rien... Car e’etait sans compter sur 
la decouverte d’une autre equipe fran- 
gaise (M. Thery et coll., CytomorphoLab, 
Grenoble/Paris), etablissant que I’actine 
pouvait non seulement se polymeriser 
sous la membrane plasmique mais ega- 
lement pres du centrosome, au centre 
de la cellule, sous une forme etoilee. 
Une telle organisation favorisait alors 
le centrage du fuseau mitotique grace 
a des proteines denommees moteurs 
moleculaires, dont la myosine-Vb. 

L’originalite du travail de MFI Verlhac et 
coll, a ete de montrer qu’en absence de 
centrosome, le reseau d’actine organise 
la position du fuseau de fagon differente 
dans I’ovule et chez le zygote, changeant 


ainsi la geometrie de la division cellu- 
laire. En effet, en combinant des tech- 
niques de biologie, de physique et de 
mathematiques, ils ont mis en evidence 
que, chez le zygote, le centrage grossier 
du fuseau mitotique faisait intervenir 
une modification de la mecanique des 
reseaux d’actine-F et de myosine-ll, 
qu’une rigidite accrue du cortex cel- 
lulaire affinait ensuite ce centrage et 
enfin qu’une modification de la viscosite 
du cytoplasme favorisait le maintien de 
cette position centrale. 

Ainsi, le positionnement des pronoyaux 
ne dependrait plus des microtubules et 
de la tension qu’ils imposent, mais d’une 
modification des caracteristiques phy- 
siques de la cellule. Les auteurs notent 
avec interet qu’un tel mecanisme de 
positionnement des pronoyaux (depen- 
dant du reseau actine/myosine) pourrait 
etre commun aux cellules depourvues 
de centrioles puisqu’il en est de meme 
chez Arabidopsis thaliana, une plante 
de la famille des Brassicacees. 

Bien que le mecanisme intime de ce pro- 
cessus reste a determiner, en particulier 
le role de la kinase Mos, regulateur de la 
meiose dont I’expression disparait tres 
rapidement apres la fertilisation, ces 
travaux sont particulierement interes- 
sants sur le plan conceptuel. En effet, 
ils participent a la comprehension de 
la regulation de la transition entre divi- 
sion symetrique et asymetrique, dont 
I’equilibre est un element essentiel de la 
destinee cellulaire. Ils mettent egalement 
en evidence I’interet d’une approche 
pluridisciplinaire pour aborder un pro- 
cessus biologique aussi fondamental et 
essentiel que celui la premiere division 
cellulaire conduisant d’un ovule feconde 
a un embryon. ■■ 


Chaigne A, et coll. Nat Commun. 2016 Jan 
4;7: 10253. doi: 1 0.1 038/ncommsl 0253 
Farina F, et coll. Nat Cell Biol. 2016 
Jan;18(1):65-75. doi: 10.1038/ncb3285. Epub 
201 5 Dec 14 
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HTA + metier exigeant 

et risque cardiovasculaire feminin 


Les infirmieres hypertendues exergant 
un metier physiquement exigeant ont 
un risque eleve de maladie cardiaque 
ischemique, selon une etude danoise 
parue dans V European Journal of Pre- 
ventive Cardiology. 

L’equipe (Karen Allesoe et coll., Depart- 
ment of sports science and clinical 
biomechanics, University of Southern 
Denmark) a analyse les donnees de 
12 093 femmes de la Danish Nurse 
Cohort Study, agees de 45 a 64 ans 
au depart de I’etude, a laquelle les infir- 
mieres ont informe sur I’exigence phy- 
sique de leur travail, le suivi de leur HTA, 
leurs facteurs de risque cardiovasculaire 
et autres items en rapport avec le travail. 
Jusqu’en 2008 I’equipe a recueilli des 
informations sur la maladie coronarienne 
les concernant via le National Register 
of Hospital Discharges. 

On a deja montre que les hommes et les 
femmes exergant un metier physique- 


ment exigeant ont un risque augmente 
de cardiopathie, telles des taches obli- 
geant a porter et a soulever, facteurs de 

II faut rechercher ce 
qui dans I’exigence 
physique d’un metier 
est nocif. 

hausse de la pression arterielle, avec 
risque majore en cas d’HTA. 

L’etude a determine que, comparees 
aux infirmieres normotendues avec 
activite professionnelle physiquement 
moderee, les infirmieres hypertendues 
soumises a un exercice professionnel 
physiquement exigeant triplent presque 
leur risque de maladie ischemique car- 
diaque (RR = 2,87 ; 95 % 1C, 2,1 2-3,87). 
Bien que les infirmieres normotendues 


ayant une activite professionnelle phy- 
siquement exigeante aient un risque 
legerement augmente (minor increased 
risk) de maladie ischemique cardiaque, 
I’association disparait apres ajustement 
sur les facteurs de risque (tabagisme 
et autres). 

Ainsi, comparees aux normotendues 
a activite professionnelle physique- 
ment moderee, les hypertendues avec 
metier physiquement exigeant ont une 
incidence de 60 cas/1 0 000 personnes- 
annees en plus de maladie ischemique 
cardiaque. Environ les trois quarts de 
cette difference s’expliqueraient par 
(’interaction de ces 2 facteurs de risque. 
Ceci n’a jamais ete montre auparavant, 
dit I’equipe danoise, il faut rechercher 
ce qui dans I’exigence physique d’un 
metier est nocif (harmful). 


Alles0e K, et al. Eur J Prev Cardiol. 
2016;doi:10. 1177/2047487316631681. 


Realite virtuelle pour reeducation 
neurosensorielle 


Le concept de realite virtuelle serait du 
a Antonin Artaud decrivant la nature illu- 
soire des personnages et des objets au 
theatre (Le theatre et son double, 1938). 
La virtual reality est proposee 50 ans plus 
tard par Jaron Lanier, responsable d’une 
societe specialisee dans les peripheriques 
d’immersion virtuelle. Selon Wikipedia, 
« la realite virtuelle est une technologie 
informatique qui reproduit un environne- 
ment, reel ou imaginaire, et simule la pre- 
sence et I’environnement physique d’un 
utilisateur » permettant leur interaction - ce 
qui peut creer une experience sensorielle 
artificielle. 

Dans Scientific Reports des chercheurs 
rapportent une etude montrant que I’ immer- 
sion intensive prolongee de sujets paraple- 
giques dans un environnement virtuel peut 
favoriser une recuperation neurologique 
partielle: 8 patients de 18 a 40 ans, para- 
lyses des jambes depuis 3 a 1 6 ans apres 


lesion de medullaire sont relies a un ordi- 
nateur via une interface cerveau-machine. 
Leur EEG est entre dans un logiciel dedie, 
puis ils sont entraines durant 12 mois en 
position assise, et debout grace a un exos- 
quelette, a se voir virtuellement en train 
de marcher afin de capter les signaux, 
associes aux mouvements, envoyes au 
corps par le cerveau. 

Pour les auteurs, cet entrainement virtuel 
intensif leur aurait permis d’apprendre pro- 
gressivement a reactiver les zones motrices 
de leur cerveau et a developper des mou- 
vements volontaires au niveau de muscles 
situes en aval de la lesion. Certains patients 
ont ainsi retrouve le controle sensoriel de 
leur vessie, de leur intestin et, pour certains 
hommes, de leurs performances sexuelles. 
Quatre des 8 patients auraient meme ame- 
liore leur fonction motrice, passant d’une 
paralysie totale a une paralysie partielle. De 
plus, (’amelioration de la motricite et de la 


sensibilite serait associee a la reapparition 
au niveau cortical de signaux electriques 
semblant resulter de la creation de nou- 
velles connections a partir de fibres ner- 
veuses residuelles. 

Resultats encourageants, encore experi- 
mentaux et chez peu de patients, neces- 
sitant des infrastructures lourdes et des 
equipes tres specialises, mais augurant 
des espoirs tangibles, notamment en cas 
de lesion partielle. II est vraisemblable que 
(’integration de la realite virtuelle dans une 
reeducation du cerveau devienne une rea- 
lite dans un avenir plus ou moins proche. 
Des methodes similaires sont deja utilisees 
par des reeducateurs. Du virtuel au reel, 
ou se situe la frontiere... ■■ 


Donati A. R.C, et coll. Scientific Report 2016 ; 
6:30383 I D0I: 10. 1038/srep30383 
Epub 2015 Oct 8. 
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BIOLOGIE DE LA PERSONNE AGEE 



Avant-Propos 


L ’allongement de la duree de vie et done (’aug- 
mentation du nombre de sujets ages dans 
la population est un sujet capital de revo- 
lution de notre societe. Ce vieillissement de la 
population impose des adaptations, quelques 
fois complexes et polemiques que ce soit en 
termes economiques, politiques, ethiques ou 
medicaux. Dans ce dernier domaine, la prise en 
charge medicale du sujet age est devenue un sujet 
central avec la mise en place de differents plans 
gouvernementaux destines a ameliorer la prise 


El Service d’hematologie biologique 

Pole de biologie/pathologie 

Centre hospitalier universitaire de Dijon 

Plateau technique de biologie 

2, rue Angelique-Ducoudray - B.P 3701 3 

21 070 Dijon cedex 

□ Registre des hemopathies malignes de Cote-d’Or 

EA41 84 - Faculte des sciences de sante 
Universite de Bourgogne 
7, bd Jeanne-d’Arc 
21 079 Dijon cedex 

* Correspondence 

marc, maynadie@chu-dijon.fr 
marc, maynadie@u-bourgogne.fr 


© 201 6 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


en charge entre autres des troubles cognitifs, des 
troubles de la marche et du cancer mais aussi a 
promouvoir la recherche en geriatrie. 

En biologie, il faut egalement prendre en compte 
ce vieillissement et en etudier le retentissement 
sur les resultats d’analyse que nous rendons au 
praticien. Cela fait partie integrante du dialogue 
clinico biologique inscrit dans la loi sur la biologie 
medicale. En effet, la majorite de nos connais- 
sances ou de nos normes sont etablies sur des 
cohortes de sujets d’age moyen or malgre les 
promesses seduisantes de nombreux produits ou 
regimes, notre organisme vieillit et notre metabo- 
lisme se modifie. II nous faut done apprehender ces 
modifications pour les interpreter a bon escient. 

Nous avons ainsi choisi dans ce numero de faire 
le point sur les particularity de certains para- 
metres biologiques chez le sujet age pour vous 
permettre d’avoir des referentiels plus adaptes qui 
vous aideront a interpreter les bilans qui vous sont 
confies. Le premier article traite des cytopenies 
en hematologie car si on peut penser instincti- 
vement qu’avec Page on a le droit d’avoir une 
moelle un peu «fatiguee» et done d’etre anemie 
ou neutropenique, on apprendra qu’il n’en est rien 
et qu’il est important que I’anomalie soit identifiee 
et signalee pour etre traitee. 

En biochimie egalement, vous verrez comment 
evoluent les differents parametres comme entre 
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autres la clairance de la creatinine, le bilan hepa- 
tique ou les proteines sanguines; tous elements 
importants dans la pharmacodynamie des medi- 
caments prescrits qui peuvent alors devenir 
toxiques. 

Alain Chevailler fait aussi un point tres complet 
et precis sur le vieillissement de notre systeme 
de defense cellulaire mais aussi humoral; vieil- 
lissement qui participe au moins en partie aux 
infections particulieres que peuvent contrac- 
ter nos aines, qu’elles soient bacteriennes, 
mycologiques ou parasitaires comme nous 
le montrent les tres beaux articles de Marie- 
Laure Joly-Guillou, Dominique Chabasse et 
Claude Guiguen. 

Je voudrais surtout dedier ce numero a notre 
Redactrice en Chef, Martine Tirouche, qui a fait 
de la RFL cette revue de qualite que nous appre- 
cions tous . 
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Cytopenies chez le patient age 

Valerie Andrieu 3 , Elodie Lesteven b , Virginie Siguret b ’ cd 


Resume 


Les cytopenies sont tres frequemment retrouvees en geriatrie, en premier 
lieu I’anemie associee ou non a une neutropenie et/ou a une thrombopenie. 
Etant donne la polypathologie et la polymedication habituellement pre- 
sentes chez les patients de plus de 75 ans, la prise en charge diagnostique 
et therapeutique d’un patient presentant une anemie doit reposer sur une 
enquete etiologique approfondie, les causes etant souvent intriquees et 
simultanees. Le retentissement Clinique de I’anemie est polymorphe, allant 
de I’asthenie simple a la decompensation cardiaque ou a la demence. II 
s’agit d’un veritable enjeu de sante publique. Bien que les mecanismes 
physiopathologiques soient les memes que pour les sujets plus jeunes, la 
frequence de certaines etiologies (anemies mixtes ferriprives et inflamma- 
toires, malabsorption de la vitamine B12, syndromes myelodysplasiques...) 
sont propres a cette tranche d’age. Le dialogue clinico-biologique ainsi 
que I’interrogatoire du patient doivent permettre au biologiste, apres 
lecture minutieuse des frottis sanguins et/ou medullaires, de preciser le 
diagnostic de cytopenie(s). Le clinicien pourra alors proposer un schema 
therapeutique adapte au patient, prenant en compte ses comorbidites. 

Anemie - cytopenies - personnes agees. 


El Introduction 


Etant donne le vieillissement de la population dans les 
pays occidentaux, la prevalence des cytopenies sanguines 
est en constante augmentation, affectant les lignees mye- 
lo'fdes (anemie, neutropenie, thrombopenie), mais aussi 
lymphoides (lymphopenie). En particular, la prevalence de 
I’anemie, cytopenie la plus frequente, augmente rapide- 
ment chez le patient age de plus de 75 ans, favorisee par 
I’institutionnalisation et lefaible niveau socio-economique. 
Le retentissement clinique des cytopenies depend tres lar- 
gement de leur caractere isole ou non, de leur installation 
progressive ou non, de leur profondeur, mais aussi des 
pathologies associees nombreuses chez le patient age. 


Summary 

Cytopenia among ederly population 

Cytopenia are common among elderly population, 
especially anemia associated or not with neutrope- 
nia and/or thrombocytopenia. Because of the typical 
multimorbidity and polymedication of elderly patients 
over 75 years, the identification of the most likely 
etiologies of anemia is challenging, given the diver- 
sity of potential simultaneous contributing causes. 
Symptoms of anemia are highly variable in the elderly, 
from asthenia to heart failure or dementia. This is 
an important public health issue. Even though pa- 
thophysiological mechanisms are fairly identical to 
those of younger patients, frequencies of a subset 
of etiologies (combined anemia due to iron deficien- 
cies and inflammation of chronic disease, B9/B12 
vitamin deficiencies, myelodysplastic syndromes...) 
are specific to this age group. Interactions between 
the physicians and pathologists in parallel to patient’s 
interview and including the precise examination of 
blood and/or marrow smears, may lead to the right 
diagnosis regarding cytopenia. Physician may then 
be able to propose an optimal therapeutic taking into 
account the patient’s comorbidities. 

Anemia - cytopenia - ederly population. 
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II est desormais bien etabli que I’anemie a un impact reconnu 
sur la qualite de vie, augmentant le risque de mortalite 
et de morbidity [1-3]: il s’agit done d’un veritable enjeu 
de sante publique. Une anemie mal toleree peut etre une 
urgence vitale et necessiter la transfusion de concentres 
globulaires sans delai. Si la demarche diagnostique chez le 
patient age n’est pas fondamentalement differente de celle 
appliquee au sujet plus jeune pour chaque cytopenie [4], 
la frequence des etiologies et certains seuils d’alerte dif- 
ferent, ce que doit bien connaitre le biologiste medical [2]. 
Le caractere polypathologique et polymedique des patients 
ages complique souvent I’exploration et conditionne leur 
prise en charge. Chez un patient presentant un episode aigu 
associe a des comorbidites chroniques, plusieurs semaines 
pourront parfois etre necessaires pour etablir les causes 
souvent multifactorielles d’une ou plusieurs cytopenies. De 
cette demarche rigoureuse depend la mise en oeuvre du 
traitement medicamenteux qui ne doit jamais etre prescrit 
a I’aveugle, sans bilan etiologique. Etant donne les progres 
therapeutiques majeurs dans ce qui etait considere autrefois 
comme des cytopenies « refractaires » (a tout traitement), il 
convient parfois de mener I’exploration jusqu’a son terme, 
n’excluant en aucun cas un myelogramme au motif que 
« le patient est age » pour poser par exemple le diagnostic 
d’une hemopathie maligne comme celui d’un syndrome 
myelodysplasique (SMD). 
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Apres un rappel sur les definitions, quelques donnees 
epidemiologiques chez le patient age, et la conduite a 
tenir lors de la decouverte d’une ou plusieurs cytopenies, 
nous nous focaliserons sur I’enquete etiologique a mener 
en cas d’anemie, cytopenie de loin la plus frequente en 
geriatrie, associee ou non a une neutropenie ou une 
thrombopenie. 

3 Definitions des cytopenies, 
intervalles de reference des 
parametres de I’hemogramme 
chez le patient age 

2.1. Definitions des cytopenies 
chez le sujet age 

L’anemie est de loin le probleme hematologique le plus 
frequent en geriatrie, auquel le biologiste est confronts 
aussi bien dans la pratique de ville qu’a I’hopital. II 
convient de lutter contre certaines idees regues : « I’ane- 
mie senile n’existe pas». Selon I’Organisation Mondiale 
de la Sante (OMS), I’anemie est definie par un taux 
d’hemoglobine (Hb)< 13 g/dLchez I’homme et < 12 g/dL 
chez la femme [2]. Cette definition reste vraie chez le sujet 
age de plus de 75 ans [3]. Neanmoins, etant donne la 
diminution des hormones steroides males chez I’homme 
age, notamment la testosterone impliquee dans la sti- 
mulation de I’erythropoiese, le seuil de 12 g/dL peut etre 
retenu pour les deux sexes. Plusieurs etudes longitudi- 
nals ont montre que les sujets « sains » de plus de 70 ans 
presentaient un taux d’Hb moyen seulement diminue 
de 0,3 a 0,4 g/dL par rapport aux sujets plus jeunes, 
notamment pour les sujets de sexe masculin [2,5,6]. 

La neutropenie est definie par un taux de polynucleaires 
neutrophiles inferieur a 1 ,7 Giga/L, comme chez le patient 
plus jeune, en dehors de toute pathologie aigue. En fonc- 
tion du contexte clinico-biologique, I’exploration d’une 
neutropenie comprise entre 1,5 et 1,7 G/L peut ne pas 
etre systematique. Chez les Africains, qui presentent un 
exces de margination des polynucleaires neutrophiles, 
ce taux est physiologiquement plus bas. 

La thrombopenie est definie par un taux de plaquettes 
inferieur a 150 Giga/L tout au long de la vie. L’absence 
d’amas plaquettaires doit etre systematiquement recher- 
chee sur le frottis et toute thrombopenie doit etre contro- 
lee sur un deuxieme prelevement sur EDTA. II n’y a que 
chez les patients ages presentant de maniere reiteree 
des amas qu’un prelevement sur citrate de sodium peut 
s’averer utile. En effet, la cause principale d’amas est 
due a I’activation plaquettaire liee aux difficultes de 
prelevement du patient age, et non a une agglutination 
liee a I’EDTA. Le pouvoir complexant des ions calcium 
par le citrate etant inferieur a celui de I’EDTA, le recours 
d’emblee a un second prelevement sur citrate n’est pas 
pertinent chez le patient age. 

Enfin, la lymphopenie est definie par un taux de lympho- 
cytes inferieur a 1 Giga/L. La cause la plus frequente de 
lymphopenie en geriatrie est un etat denutrition. 


2.2. Intervalles de reference 
derhemogramme chez le sujet age 
II est a noter qu’il n’existe que peu de donnees sur les 
intervalles de reference specifiques des patients ages. En 
effet, I’absence de pathologies et de prise medicamenteuse 
qui doit prevaloir lors de I’etablissement d’intervalles de 
reference est rare chez le sujet age et le recrutement de 
tels sujets ages complexes [7]. Dans une etude recente 
menee dans le Grand Ouest de la France, Troussard et al. 
ont etabli les intervalles de reference des parametres de 
I’hemogramme aupres d’un echantillon de 339 patients 
(219 hommes, 120 femmes), ages de 70 a 79 ans, issus 
d’une population generate de 1 42 000 sujets selectionnes 
apres un examen clinique et un questionnaire standar- 
dise, et analyses de maniere centralisee dans les memes 
conditions sous I’egide de la Caisse primaire d’Assurance 
Maladie [8,9]. En choisissant I’intervalle correspondant aux 
2,5-97,5 e percentiles de I’echantillon de la tranche 70-79 ans, 
les valeurs de I’Hb sont comprises entre 12,0 et 16,4 g/dL, 
celles du VGM entre 83 et 97 fL, des plaquettes entre 
1 50 et 380 Giga/L, des leucocytes entre 3,8 et 9,5 Giga/L, 
des polynucleaires neutrophiles entre 1,7 et 5,8 Giga/L, 
des lymphocytes entre 1,0 et 4,0 Giga/L [8]. Cette etude 
confirme la stability des taux des cellules sanguines tout 
au long de la vie liee au maintien d’une hematopoiese 
physiologique en I’absence de pathologies. II n’apparait 
pas actuellement pertinent de disposer d’intervalles de 
reference specifiques des patients ages. 

3 Conduite a tenir devant une 
cytopenie chez le patient age 

Devant la decouverte d’une ou plusieurs cytopenies, selon 
leur vitesse d’apparition, leur severite, le biologiste sera 
amene a se poser ou poser les differentes questions sui- 
vantes qui dependront du contexte clinico-biologique. 

3.1. Quelles sont les 
anteriorites du patient? 

Lors de la decouverte d’une cytopenie, apres elimination 
de possibles artefacts pre-analytiques (presence d’un 
coagulum...), le premier reflexe doit etre de se referer aux 
anteriorites, afin d’estimer le caractere plutot chronique 
ou aigu de la cytopenie. La notion d’anteriorite doit etre 
recherchee aupres du patient ou de son entourage, ou 
aupres du medecin prescripteur, meme si les hemogrammes 
sont anciens de plusieurs mois ou annees, afin de tenter de 
dater la cytopenie, et d’evaluer son eventuelle persistance 
ou aggravation. Les seuils d’alerte dependent egalement 
du caractere isole ou non des cytopenies, de leur seve- 
rite et, surtout de leur possible retentissement clinique. 
En I’absence d’anteriorite connue, le caractere potentiel- 
lement aigu, par exemple d’une anemie doit etre retenu, 
et I’alerte le cas echeant donnee au clinicien (cf infra). 

3.2. Quel est le contexte 
clinique de la demande? 

Le contexte clinique dans lequel est realise I’hemo- 
gramme doit etre precise si possible au moment du 
prelevement. En particulier, la notion de chirurgie recente, 
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de chimiotherapie anticancereuse, de radiotherapie et/ 
ou de transfusion recente doit etre renseignee. L’origine 
geographique du patient reste a prendre en compte chez 
les patients ages comme chez les plus jeunes (traits tha- 
lassemiques, neutropenies africaines, thrombopenies 
mediterraneennes...). En ville, le biologiste ne devra pas 
hesiter a contacter le prescripteur pour s’enquerir des 
pathologies intercurrentes et du motif de la realisation de 
I’hemogramme. Par ailleurs, en plus de I’interrogatoire, 
la consultation aisee a distance du dossier des patients 
hospitalises dans les etablissements de sante permet de 
disposer des antecedents des patients et facilite Inter- 
pretation des resultats. 

Devant la decouverte d’une cytopenie profonde, le retentis- 
sement clinique doit etre recherche. Existe-t-il des signes 
cliniques d’anemie dont il faut savoir qu’ils peuvent etre 
tres polymorphes en geriatrie (cf infra)? Existe-t-il un syn- 
drome infectieux, un syndrome hemorragique, un syndrome 
tumoral (splenomegalie, hepatomegalie, adenopathies)? 
Quels sont les resultats des bilans associes: bilans bio- 
chimiques (ionogramme sanguin, fonction renale, bilan 
hepatique, bilan nutritionnel...), bilan d’hemostase, exa- 
mens microbiologiques...? 

Pour memoire, certains contextes cliniques s’accompagnent 
classiquement de cytopenies, quel que soit I’age: 

- episodes aigus infectieux d’origine virale ou bacterienne ; 
en particulier, les sepsis graves sont a I’origine de neu- 
tropenies aigues par consommation chez le vieillard 

-infection chronique par le virus d’immunodeficience 
humaine 

- dysthyroidies 

- hepatopathies chroniques: virales ou non 

- ethylisme aigu ou chronique 

- pathologies auto-immunes 

- patients greffes traites par immuno-suppresseurs... 

3.3. Quel est I’historique medicamenteux? 
La connaissance du traitement medicamenteux est une 
priority lors de la decouverte d’une anemie (anticoagulant, 
antiplaquettaire), thrombopenie d’apparition brutale (heparine, 
anticancereux, antibiotiques...), d’une agranulocytose (anti- 
cancereux, inhibiteurs de pompe a protons,. . .). La chronologie 
de I’introduction des differents medicaments et de I’histoire 
de la maladie doit etre rigoureuse. L’imputabilite de medica- 
ments potentiellement responsables d’une cytopenie peut etre 
discutee avec I’aide des centres de p£ harmacovigilance. 

3.4. Que doit faire le biologiste 
aulaboratoire devant la decouverte 
d’une cytopenie? 

La decouverte d’une ou plusieurs cytopenies confirmees 
chez un patient age implique, comme pour tout autre 
patient, de se referer aux cytogrammes et aux differents 
parametres rendus par I’automate de cytologie (courbes et 
indices de distribution, parametres specifiques, presence 
de doubles populations...), avant d’examiner attentive- 
ment le frottis sanguin au microscope. Celui-ci doit etre 
parfaitement etale et colore au MGG. Lors de neutropenie 
isolee ou de bi- ou pancytopenie, en I’absence d’etio- 
logie evidente, le biologiste doit realiser un decompte 
sur au moins 200 cellules, balayer I’ensemble du frottis 


a la recherche de cellules anormales, meme s’il n’existe 
aucune alarme de I’automate: en effet, un faible pour- 
centage de blastes ou d’autres cellules anormales (par 
exemple, lymphomateuses) ne sont souvent detectes ni 
par les automates, ni par des techniciens peu entraines. 
En cas de leucopenie profonde, I’examen de plusieurs 
frottis peut s’averer necessaire. 

Les anomalies morphologiques des elements de la lignee 
rouge (anisocytose, poikilocytose, presence de dacryocytes, 
de schizocytes, de ponctuations basophiles, de corps de 
Jolly, de rouleaux d’hematies...), des lignees granuleuses 
(degranulation ou hypogranulation, anomalies de segmen- 
tation des polynucleaires, anomalies de condensation de 
la chromatine...), de la lignee plaquettaire (anisocytose, 
degranulation, presence de macroplaquettes...), et des 
cellules lymphoides doivent etre precisees sur le compte 
rendu (figures 1 a 3). 

EJ Diagnostic etiologique 
d’une anemie associee ou non 
a une autre cytopenie 

L’age ne doit jamais etre un facteur limitant au diagnostic 
etiologique d’une anemie, qui ne peut pas etre liee au 
vieillissement lui-meme. Ainsi, I’erythropoiese a I’etat basal 
reste conservee chez le sujet age sain [5,1 0]. En revanche, 
I’age avance s’accompagne d’une difficulty d’adaptation 
de I’erythropoiese aux stress aigus, en cas d’hemorra- 
gie majeure par exemple [11-13]. II en resulte ainsi une 
crise reticulocytaire souvent retardee de quelques jours 
comparativement au sujet plus jeune, avec des taux de 
reticulocytes moins eleves (cf infra). 

4.1. Dormees epidemiologiques 
sur I’anemie en geriatrie 

devaluation de la prevalence de I’anemie dans la population 
geriatrique est variable selon les etudes. Cette variability 
peut s’expliquer par I’heterogeneite des populations etu- 
diees en termes d’age, de conditions sociales (patients 
vivant au domicile ou patients hospitalises), de comorbidites 
ou d’ethnie. S’ajoute la variability liee a la definition meme 
de I’anemie [6,1 4]. Dans la plus grande etude epidemiolo- 
gique nord-americaine, 1 1 % des hommes de plus de 65 
ans et 1 0,2 % des femmes de cette tranche d’age etaient 
anemiques [1 5]. Une nette augmentation de la prevalence de 
I’anemie est notee pour les deux sexes apres 85 ans, avec 
dans la plupart des etudes, une prevalence 2 a 3 fois plus 
importante chez les sujets de 85 ans ou plus que chez les 
sujets plus jeunes. Cette prevalence atteint pour certaines 
cohortes des taux superieurs de I’ordre de 60 % chez les 
hommes et de 40 % chez les femmes de 85 ans ou plus. 
Des facteurs de risque sont identifies: institutionnalisation, 
faible niveau socio-economique, presence de nombreuses 
comorbidites [10,15]. Dans une etude recente menee en 
lie de France chez 14904 patients hospitalises, au-dela 
de 70 ans, pres de 50 % des patients ont un taux d’Hb 
<12 g/dL, 15 % un taux d’Hb < 10 g/dL; la courbe de 
distribution du VGM se decale legerement vers la droite 
avec I ’age [16]. 
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Figure 3 - Anomalies morphologiques des plaquettes. 



A. Macroplaquette avec persistance de basophilie; B. Macroplaquette degranulee et vacuolee, anisocytose plaquettaire; C. Plaquette geante partiellement 
degranulee; D. Anisocytose plaquettaire. (obj. XI 00, coloration MGG). 


4.2. Savoir reconnaTtre le caractere 
aigu d’une anemie chez le patient age: 
diagnostic d’une anemie regenerative 

La premiere etape du diagnostic etiologique d’une anemie 
du sujet age est de reconnaTtre son caractere aigu, qui peut 
necessiter une prise en charge urgente. Plus que le taux 
d’Hb, le retentissement Clinique d’une anemie doit alors 
etre I’element principal a considered Ainsi, des lors que 
le taux d’Hb est inferieur a 10,0 g/dL, a fortiori 9 g/dL, un 
risque vital peut exister chez certains patients, porteurs 
d’une cardiopathie ischemique par exemple. La tolerance 
d’une anemie depend principalement de la rapidite de sa 
constitution et des pathologies susceptibles de se decom- 
penser (d’autant plus nombreuses que le sujet est age). 
En consequence, il n’est pas exceptionnel d’etre amene 
a transfuser un patient age ayant plus de 10 g/dL d’Hb, 
par exemple en cas de pathologie cardio-vasculaire ou 
respiratoire decompensee. Dans les laboratoires, les seuils 
d’alerte et les seuils critiques de taux d’Hb a communiquer 
exiges par la norme ISO EN 15189 doivent done impera- 
tivement prendre en compte I’age du patient, surtout si 
le patient n’a pas d’antecedents connus d’anemie, ou s’il 
existe une chute brutale du taux d’Hb (> 2 g/dL). 
Certains pieges doivent etre connus du biologiste lors 
de Interpretation d’un taux d’Hb, notamment en cas de 
suspicion du caractere aigu d’une anemie. 

• Interpreter le taux d’Hb d’un patient age implique de 
tenir compte de son etat d’hydratation, surtout en cas 
de probleme somatique aigu associe. II est fortement 


conseille que la prescription d’un hemogramme soit 
accompagnee de celle d’un ionogramme sanguin et de 
la protidemie. L’hemoconcentration d’un patient deshy- 
drate (lors de sejours aux urgences notamment) peut ainsi 
faussement rassurer du fait d’un taux d’Hb surestime, 
parfois de 1 ,5 g/dL [1 7]. 

La decouverte d’une anemie dont on ne connaTt pas 
I’anciennete doit faire pratiquer une numeration reticulo- 
cytaire. Jusqu’a preuve du contraire, une reticulocytose 
superieure a 1 00-120 Giga/L doit etre consideree comme 
le signal d’alarme d’une anemie aigue chez le sujet age. 
II est important de rappeler que la reticulocytose peut 
etre retardee de quelques jours et minoree en intensity 
par rapport au sujet jeune. 

La presentation clinique de I’anemie chez des patients 
geriatriques est volontiers differente de celle du sujet 
jeune: I’asthenie peut etre tres tardive si le patient a une 
limitation importante de son activite physique; une paleur 
cutanee est frequente dans le grand age en dehors de 
toute anemie; la tachycardie peut etre masquee par un 
traitement bradycardisant assez frequent dans I’ordon- 
nance d’un patient age. A I’inverse, gne anemie peut etre 
le facteur decompensant une pathologie cardiovasculaire, 
mais aussi neurovasculaire ou neurodegenerative, ce qui 
explique des circonstances de decouverte atypiques telles 
que malaises et chutes, confusion voire manifestations 
psychiatriques [1 8]. La NFS doit done faire partie du bilan 
de tres nombreuses situations pathologiques du sujet age. 
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Comme chez le patient plus jeune, une anemie aigue 
peut resulter soit d’une hemorragie soit d’une hemolyse 
[4]. Quel que soit I’age du patient, une hemorragie aigue 
est le plus souvent evidente quand elle s’exteriorise. 
Cependant, un hematome profond, notamment retro- 
peritoneal, est un diagnostic souvent difficile car pau- 
ci-symptomatique chez un patient age. II est important 
de connaitre un eventuel traitement antithrombotique 
qui majore le risque de sa survenue : traitement hepari- 
nique, par antivitamine K, anticoagulants oraux directs, 
antiplaquettaires. Un hematome apres une chute peut 
etre assez volumineux pour entrainer une spoliation 
sanguine significative (> 2 g/dL), et il peut facilement 
etre sous-estime par un examen clinique rapide. Enfin, 
un ralentissement du transit intestinal, situation fre- 
quente en geriatrie, peut retarder I’apparition d’un melena 
qui doit etre systematiquement recherche par toucher 
rectal et par surveillance des selles pendant plusieurs 
jours. L’hospitalisation doit etre facilement proposee 
en cas de suspicion d’anemie aigue par un saignement 
actif qui ne serait pas d’emblee evident. 

Un taux d’haptoglobine plasmatique effondre, des taux 
de LDH (lactate deshydrogenase) et une bilirubinemie 
libre augmentes orientent vers une anemie hemolytique. 
Une lecture attentive des parametres et cytogrammes 
erythrocytaires et reticulocytaires, ainsi que I’observation 
minutieuse du frottis sanguin par le biologiste, associees 
aux donnees cliniques, peuvent permettre d’orienter le 
diagnostic. Ainsi, la presence de schizocytes peut etre 
le signe d’une hemolyse sur obstacle mecanique, alors 
qu’une morphologie atypique des lymphocytes associee a 


la presence d’une splenomegalie ou d’adenopathies orien- 
tera vers une hemopathie. Pour completer le diagnostic 
d’hemolyse, un test direct a I’antiglobuline (TDA) (test de 
Coombs direct) doit alors etre realise. 

Un TDA positif orientera vers une anemie hemolytique auto- 
immune, cause la plus frequente des anemies hemolytiques 
du sujet age. Un mecanisme auto-immun d’origine medi- 
camenteuse est la premiere hypothese a evoquer. D’autres 
causes peuvent etre citees: hemopathie lymphoide et en 
premier lieu une leucemie lymphoide chronique, maladie 
des agglutinines froides (apparentee aux proliferations lym- 
pho'fdes monoclonales), infection a mycoplasme, infection 
virale. Dans environ 50 % des cas, I’anemie hemolytique 
autoimmune reste «idiopathique». 

Un TDA negatif orientera plutot vers une anomalie corpus- 
culaire, y compris congenitale qui peut etre de decouverte 
tres tardive (spherocytose, elliptocytose). Pourront aussi etre 
evoquees une coagulation intra-vasculaire disseminee, une 
microangiopathiethrombotique, une hemolyse mecanique 
sur obstacle (prothese valvulaire cardiaque, valvulopathie 
tres calcifiee), ou encore une origine infectieuse (y compris 
acces palustre en cas de notion de voyage). 

4.3. Savoir explorer une anemie chronique: 
diagnostic des anemies non regenerates 

Une anemie est non regenerative si la numeration reticu- 
locytaire est inferieure a 80 Giga/L. Les causes d’anemie 
non regenerative sont classiquement abordees en fonction 
de leur caractere micro-, normo-, ou macrocytaire. Cette 
classification est reprise pour les arbres diagnostiques 
proposes sur la figure 4. 
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4.3.1 . Les anemies normo ou microcytaires 

4.3.1. 1. L’anemie par carence martiale absolue 

L’anemie par carence martiale est le plus souvent micro- 
cytaire hypochrome, et est parfois associee a une hyper- 
plaquettose. Classiquement, le marqueur biologique le 
plus precoce est une ferritinemie inferieure a 100 pg/mL, 
qui s’associe ensuite a une diminution du coefficient de 
saturation de la transferrine (< 20%). Le dosage de la fer- 
ritine serique, refletant les stocks en fer de I’organisme, 
permet done d’identifier une carence en fer. Une ferritine 
abaissee affirme le diagnostic et dans ce cas, il est inutile 
de doser d’autres marqueurs du fer [19,20]. 

La carence en fer est tres majoritairement due a un saignement 
chronique, principalement d’origine digestive chez le sujet 
age: gastrite erosive ou ulcere gastro-duodenal, oesophagite 
sur reflux, angiodysplasies, polypes ou cancer coliques. . . 
Les endoscopies digestives sont done la cle de voute 
du diagnostic etiologique, meme s’il n’est pas rare que 
fibroscopie ceso-gastro-duodenale et coloscopie soient 
non contributives ou de realisation plus difficile chez les 
patients ages; la video-capsule peut permettre de com- 
pleter I’exploration. Une origine gynecologique, liee a une 
tumeur benigne ou maligne de T uterus, reste possible chez 
la femme agee, qui ne signale pas toujours spontanement 
des pertes sanguines, a fortiori en cas de troubles cognitifs. 
Une carence d’apport ne doit etre envisagee qu’apres 
cette recherche d’un saignement chronique. Elle peut etre 
due a des apports alimentaires insuffisants, qui rentrent 
alors dans un tableau de denutrition severe. Une malab- 
sorption du fer doit egalement etre recherchee, liee a une 
gastrite atrophique, une infection a Helicobacter pylori, 
un traitement par inhibiteur de pompe a protons, ou une 
maladie cceliaque. 

La correction d’une carence en fer doit etre suffisante en 
termes de dose (1 00 a 200 mg/j de sels ferreux per os) et 
de duree (au moins 3 mois). Son efficacite doit etre contro- 
lee par NFS et bilan martial a Tissue du traitement, pour 
detecter un arret premature, la poursuite du saignement 
causal, ou une malabsorption du fer. 

4.3.1. 2. L’anemie inflammatoire 

L’anemie liee au syndrome inflammatoire est classiquement 
moderee, initialement normocytaire normochrome, puis 
moderement microcytaire hypochrome, avec un parallelisme 
entre taux d’Hb et Tintensite et/ou la duree du syndrome 
inflammatoire. Elle resulte d’une carence fonctionnelle en 
fer, qui reste bloque dans les macrophages ou les cel- 
lules hepatiques. L’hepcidine, hormone hyposideremiante, 
semble jouer un role determinant [1 9,20]. Pour caracteriser 
le syndrome inflammatoire, il est utile d’associer le dosage 
de la CRP (C-reactive protein), marqueur d’inflammation 
aigue, et celui du fibrinogene, temoin d’une inflammation 
plus ancienne. Le traitement causal de I’inflammation 
constitue la seule therapeutique, une administration inap- 
propriee de fer restant inefficace [21]. 

4.3.1. 3. L’anemie «mixte» ferriprive et inflammatoire 

Un probleme diagnostique frequent en geriatrie est Tassocia- 
tion possible d’une carence martiale et d’un element inflam- 
matoire biologique [22,23] : neoplasie digestive responsable 


des deux mecanismes, ulcere de stress secondaire a une 
pathologie aigue responsable de I’inflammation... 

Les anomalies des marqueurs biologiques sont alors 
d’interpretation difficile car « mixtes » ce qui est frequent en 
geriatrie (figure 4 ) : la ferritinemie peut etre normale voire 
elevee en raison du syndrome inflammatoire, masquant 
ainsi une carence martiale absolue sous-jacente avec 
des reserves en fer basses. Le coefficient de saturation 
de la transferrine, plutot diminue dans ce cas (entre 1 0 et 
20 %) a alors tout son interet. Ainsi il est recommande, 
dans les contextes tres polypathologiques, de doser le 
couple fer serique et transferrine permettant le calcul 
du coefficient de saturation de la transferrine [21]. Le 
dosage du recepteur soluble de la transferrine, mar- 
queur specifique qui n’augmente qu’en cas de carence 
martiale, n’est pas utilise en routine car il n’a pas fait 
I’objet d’etudes validant son interet chez le sujet tres 
age. La mesure du taux d’hepcidine, non encore validee 
chez les patients ages, est un outil prometteur [19,20]. 
La conduite a tenir la plus pragmatique est de traiter 
la cause de I’inflammation quand e’est possible et de 
controler le bilan martial a distance. 

4.3.2. Les anemies normo-macrocytaires associees 
ou non a une neutropenie / thrombopenie 

4.3.2.I. Carence vitaminique en folates 

Une carence alimentaire en acide folique (vitamine B9) 
peut se constituer rapidement, en association avec une 
denutrition protido-calorique, chez un patient age atteint 
d’une pathologie aigue, en reanimation notamment [24]. 
En effet, les reserves de Torganisme ne sont constitutes 
que pour quelques semaines. La prevalence de cette 
carence est de 10 a 20 % chez le vieillard au domicile, 
plus frequente en institution, et elle est notee chez plus 
de 50 % des patients ages hospitalises [23,25]. D’autres 
etiologies peuvent expliquer cette carence vitaminique: 
une dysabsorption, Talcoolisme chronique, une origine 
iatrogene (anticancereux, anticonvulsivants...) ou encore 
une consommation excessive de folates notamment lors 
d’hemopathie maligne ou de toute autre neoplasie. 

Si la carence est persistante, Tanemie est macrocytaire 
(VGM > 1 00 fL) potentiellement associee a une neutropenie 
moderee a la presence de polynucleaires hypersegmentes 
ainsi qu’a une thrombopenie moderee avec la presence 
de macroplaquettes. Rappelons qu’il faut observer seu- 
lement 5 % des polynucleaires avec plus de 5 lobes pour 
conclure a la presence de polynucleaires hypersegmentes. 
Pour le diagnostic d’anemie par carence en vitamine B9, 
le dosage des folates intra-erythrocytaires est une alterna- 
tive interessante a celui des folates seriques car il reflete 
davantage I’etat des reserves que le dosage serique. Un 
resultat de folates seriques diminues de fagon isolee ne 
permet pas de rapporter Tanemie normo-macrocytaire a 
une carence folique, car il ne reflete que I’etat nutritionnel 
recent du patient. Ainsi, un patient arrive denutri dans un 
centre normalise rapidement son taux de folates seriques 
apres ingestion de plusieurs repas, faisant ecarter a tort 
une carence en folates. 

L’ administration quotidienne de 5 mg d’acide folique pen- 
dant 1 mois est suffisante pour reconstituer les reserves, 
mais peut etre prolongee si la cause de la carence persiste. 
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4.3.2.2. Carence en vitamine B12 

Le dosage de la vitamine B12, a realiser avant toute 
transfusion, est indispensable chez tout patient age 
anemique, independamment du VGM, plusieurs patho- 
logies pouvant etre intriquees. La carence en vitamine 
B12 du sujet age a des etiologies differentes de celles du 
sujet jeune. Une maladie de Biermer, de loin la premiere 
cause chez le sujet jeune, est possible chez le sujet 
age mais elle explique moins de 20 % des carences en 
vitamine B12 dans la population geriatrique [16,25,26]. 
Une carence en vitamine B12 est tres rarement due a 
une carence d’apport, les reserves tissulaires etant suf- 
fisantes pour couvrir les besoins durant plusieurs mois, 
mais cette eventuality peut exister chez des patients 
ages avec denutrition profonde et prolongee [24]. La 
gastrite atrophique « non biermerienne », pathologie 
dont la prevalence augmente avec I’age (jusqu’a 40 % 
des sujets de plus de 80 ans), s’accompagne d’une 
malabsorption de la vitamine B1 2 et semble la cause la 
plus frequente de carence. Plus generalement, I’etiolo- 
gie principale de carence en vitamine B12 chez le sujet 
age, est une « maldigestion des cobalamines», entite 
assez recemment decrite, liee a une dysabsorption par 
non dissociation de la vitamine B12 de ses proteines 
porteuses [25,26]. Les causes peuvent etre multiples: 
insuffisance de secretion salivaire, de secretion exocrine 
pancreatique liee a I’age, augmentation du pH gas- 
trique favorisee par la prise d’inhibiteurs de pompes a 
protons... Les autres etiologies classiques de carence 
en B12 sont rares: gastrectomie totale, malabsorption 
par atteinte du grele distal. 

L’anemie est classiquement macrocytaire voire mega- 
locytaire souvent associee a une hypersegmentation 
des polynucleaires ainsi qu’a une thrombo- et/ou une 
neutropenie, voire une lymphopenie, le tableau de pan- 
cytopenie n’etant pas rare. Le bilan etiologique, outre un 
dosage serique de vitamine B1 2, comprend la recherche 
d’anticorps anti-facteur intrinseque ou anti-cellules 
parietales gastriques. Une fibroscopie gastrique sera 
faite en cas de maladie de Biermer et, si ce n’est pas 
le cas, pourra se discuter dans le but d’objectiver une 
gastrite atrophique. Un myelogramme peut permettre 
d’exclure formellement une hemopathie maligne. 

Quelle que soit la cause, le traitement differe peu car il 
faut le plus souvent une supplementation a vie, par voie 
orale le plus souvent avec des doses quotidiennes fortes 
(1 mg), car un faible pourcentage de vitamine B12 est 
absorbe par diffusion passive [26]. Lors du traitement 
initial de la maladie de Biermer, le traitement pourra etre 
debute par voie parenterale. Les besoins sont imprevi- 
sibles dans les cas de maldigestion et doivent dans ce 
cas etre adaptes a des controles reguliers du dosage 
serique de vitamine B12 et de la NFS a distance de la 
supplementation [26]. 

4. 3.2. 3. Anemie liee a I’insuffisance renale chronique 

Le role etiologique d’une insuffisance renale chronique 
(IRC) du sujet age dans une anemie aregenerative, classi- 
quement normocytaire ou moderement macrocytaire, est 
une situation clinique frequente et sous-estimee [27-29]. 


Une clairance de la creatinine < 30 mL/min est habi- 
tuellement retenue pour considerer I’lRC comme res- 
ponsable mais une clairance de I’ordre de 40 mL/min 
peut deja s’accompagner d’une anemie, la profondeur 
de I’anemie etant globalement correlee a la profondeur 
de I’insuffisance renale [14]. Le mecanisme physiopa- 
thologique principal est une diminution de la production 
renale d’EPO responsable d’une hypoplasie de la lignee 
rouge [27,28]. 

Le traitement par EPO, simple et bien codifie, a radicale- 
ment change la prise en charge des insuffisants renaux 
chroniques et il n’y a aucune raison de priver les patients 
ages de cette avancee therapeutique [29]. La mise en 
route de ce traitement necessite la supplementation 
d’eventuelles carences, martiale notamment. 

4. 3. 2. 4. Pathologies endocriniennes 

Certaines pathologies endocriniennes sont, rarement, 
responsables d’anemies normocytaires ou moderement 
macrocytaires [13]. Les dysthyroidies, principalement 
hypothyroidie, doivent etre recherchees par un simple 
dosage de la TSH (thyroid-stimulating hormone). Chez 
I’homme, un hypogonadisme secondaire a une castra- 
tion chirurgicale ou chimique pour cancer de la pros- 
tate peut etre responsable d’une anemie normocytaire 
aregenerative chronique. Enfin, I’anemie fait partie du 
tableau classique d’insuffisance ante-hypophysaire, 
dont le diagnostic clinique peut etre difficile chez les 
patients ages. La correction des anemies dans ces cas 
passe en premier lieu par la correction si possible de la 
pathologie endocrinienne. 

4.3.2.5. Aucune etiologie evidente: recherche d’une 

cause centrale avec la realisation d’un myelogramme 

Chez les patients ages, environ un tiers des anemies ont 
une cause carentielle (fer, folates, vitamine B12), un tiers 
une anemie liee a des comorbidites chroniques (IRC, 
pathologies inflammatoires...), et un tiers, une anemie 
«inexpliquee» [2]. Dans ces derniers cas la realisation 
d’un myelogramme est necessaire, de preference a dis- 
tance d’un episode aigu (figure 4). Ainsi pour exemple, 
lors d’une pneumopathie aigue chez un patient de plus 
de 80 ans, un exces de cellules jeunes dans la lignee 
granuleuse est possible jusque plus de 4 semaines apres 
sa survenue. De meme, la presence d’anomalies mor- 
phologiques au frottis ne signe pas systematiquement 
une hemopathie type syndrome myelodysplasique (ex : 
corps de Dohle, basophilie persistante et hyposegmen- 
tation des polynucleaires neutrophiles dans le cas de 
sepsis graves). 

Outre I’hemogramme avec examen du frottis et la nume- 
ration des reticulocytes, il conviendra de disposer des 
examens listes dans le tableau / lors de la realisation du 
myelogramme. D’autre part, la persistance d’une cyto- 
penie pendant plus de 6 mois est a verifier. Le myelo- 
gramme est done un geste qui doit integrer de multiples 
donnees pour etre concluant. 

Selon les elements clinico-biologiques d’orientation, il 
conviendra de reflechir au moment de la realisation du 
prelevement medullaire par ponction sternale ou iliaque, 
de prelever d’emblee de la moelle en prevision de certains 
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Tableau I. Examens biologiques complementaires indiques 
pour I’exploration d’une cytopenie chez le patient age 


lonogramme sanguin, protides sanguins, creatinine (fonction renale), 

Dosage de vitamine B12 

calcemie, LDH 

Dosage des folates intra-erythrocytaires ou seriques 

Bilan hepatique 

Dosage de TSH 

Bilan martial : ferritine, fer serique, transferrine, coefficient de saturation 

Electrophorese des proteines seriques: albumine, a2-globulines, 

de la transferrine 

recherche dune gammapathie monoclonale 

Bilan inflammatoire: CRP, haptoglobine, fibrinogene 

Bilan nutritionnel : pre-albumine 


examens complementaires (caryotype, immuno-pheno- 
typage, biologie moleculaire...), en plus de la confection 
des frottis. Dans certains cas, c’est une biopsie osteo- 
medullaire qui sera realisee d’emblee (syndromes lym- 
pho-proliferatifs...) ou si le myelogramme est pauvre. La 
demarche pour diagnostiquer une hemopathie maligne 
ne differe pas de celle du patient plus jeune. Aussi, nous 
ne ferons qu’un bref rappel sur les syndromes myelo- 
dysplasiques, dont I’incidence augmente avec I’age. 

4.3.2.6. Syndromes myelodysplasiques 

Les syndromes myelodysplasiques (SMD) constituent un 
groupe heterogene de pathologies clonales de la cellule 
souche pluripotente myeloide, qui ont en commun une 
moelle riche avec des signes de dysmyelopoiese, une 
ou plusieurs cytopenies peripheriques, et un risque de 
transformation en leucemie aigue myeloblastique. Ms 
concernent essentiellement le sujet age de plus de 60 ans 
et plus particulierement les sujets de plus de 70 ans 
avec une incidence annuelle de 70 pour 100 000 sujets 
dans la tranche d’age 70-80 ans, et represented done 
une des hemopathies les plus frequentes en geriatrie. 
A I’heure actuelle, les SMD expliqueraient 10 % des 
anemies inexpliquees du sujet age, chiffre sans doute 
encore sous-estime [10,30]. L’activite professionnelle 
anterieure et la notion d’exposition a des toxiques pro- 
fessionnels ou environnementaux devront etre recher- 
chees, de meme que des antecedents de radiotherapie 
et/ou chimiotherapie par agents alkylants et inhibiteurs 
de topoisomerase de type II. 

Une anemie est presente dans 90 % des cas de SMD, 
associee a une autre cytopenie peripherique dans 50 % 
des cas [31]. Plus rarement, ce diagnostic peut etre evo- 
que devant une thrombopenie ou une neutropenie isolee. 
L’anemie est le plus souvent macrocytaire voire normo- 
cytaire. La realisation d’un frottis sanguin permet une 
orientation diagnostique avec I’observation d’anomalies 
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Specificites de la biochimie clinique geriatrique 


Jacques Myara 3 *, Anne Myara b 


Resume 


Dans cette revue, sont abordees les particularites biochimiques de la bio- 
logie clinique geriatrique : bilan hydro-electrolytique (ionogramme plasma- 
tique et urinaire) et acido-basique (gazometrie), marqueurs de la fonction 
renale et estimation du DFG (debit de filtration glomerulaire), endocrinolo- 
gie (diabete, thyroide et autres glandes), denutrition (proteines, lipides et 
carences vitaminiques), metabolisme osseux, systeme cardio-vasculaire 
(bilan lipidique, troponine et BNP), inflammation, marqueurs tumoraux, 
fonction hepatique et maladies neurodegeneratives. Les points suivants 
sont traites : le vieillissement physiologique et pathologique, les intervalles 
de reference et les valeurs seuil des parametres biochimiques ainsi que 
certaines difficultes dans Interpretation des bilans biochimiques. Pour 
illustrer notre propos, les resultats de certains travaux realises au sein du 
laboratoire de biochimie de I’hopital geriatrique Charles-Foix (IVRY, 94) 
sont donnes. Au plan bibliographique, les references les plus recentes sont 
privilegiees et nous avons signale egalement les aspects specifiquement 
geriatriques des recommandations de la Flaute Autorite de Sante (FIAS). 

Biochimie clinique - geriatrie - intervalles de reference - valeurs seuil - 
vieillissement pathologique - vieillissement physiologique. 


El Introduction 


Le vieillissement physiologique se caracterise par le declin 
progressif des fonctions de nombreux organes associe, 
pour certains d’entre eux, a des perturbations biologiques. 
L’age est egalement un facteur de risque important de 
nombreuses maladies chroniques ce qui rend parfois 
difficile la distinction entre des modifications biologiques 
physiologiques dues a I’age et un processus pathologique. 
Cette difficulty est accentuee par I’absence frequente de 
valeurs usuelles et de valeurs seuil specifiques geriatriques 
(ces valeurs etant souvent transposees a partir des valeurs 
issues d’une population d’adultes jeunes). Les normes 
par tranches d’age sont difficiles a determiner en raison 
du nombre limite de patients aux ages extremes de la vie 
et de la polypathologie qui limite la selection d’une popu- 
lation saine. Les consequences de ces difficultes ne se 
manifestent pas exclusivement dans le cadre du diagnostic 


Summary 

Characteristics of Geriatric clinical biochemistry 

In this review, the biochemical characteristics of ge- 
riatric clinical biology have been given: electrolyte 
and acid-base disorders, renal function markers and 
estimated glomerular filtration rate (EGFR), endocrino- 
logy (insulin and diabetes, thyroid and others glands), 
undernutrition (protein, lipid and vitamin deficiencies), 
bone metabolism, cardiovascular system (lipid profile, 
troponins and BNP), inflammation, tumor markers, 
liver function and neurodegenerative diseases. The 
following items have been discussed: physiologi- 
cal and pathological ageing, reference intervals and 
threshold of the biochemical parameters and some 
aspects of biological interpretation. To illustrate this 
matter, some data from biochemistry laboratory of the 
geriatric hospital Charles-Foix (Ivry, 94, France) have 
been given. Only recent scientific geriatric papers have 
been provided and also the specific geriatric aspects 
of the guide lines from FIAS (Haute Autorite de Sante). 

Clinical Biochemistry - elderly - pathological ageing - 

reference intervals - threshold - physiological ageing. 
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mais concernent egalement la surveillance therapeutique ; 
c’est le cas en particulier de I’ajustement posologique 
des medicaments a elimination renale qui necessite la 
connaissance precise de la valeur du debit de filtration 
glomerulaire (DFG). Le biologiste sera egalement confronts 
a la qualite des prelevements receptionnes (recueil urinaire 
aleatoire, prelevements sanguins difficiles responsables 
d’une hemolyse, d’une hemoconcentration et d’une aci- 
dose locale). La «polymedication» augmente egalement 
le risque des interferences medicamenteuses. Au plan 
bibliographique, se pose le probleme de la definition du 
sujet age. Selon les etudes, la limite d’age inferieure de la 
population geriatrique retenue oscille entre 65 et 85 ans. 
Un echantillonnage souvent reduit et des methodes de 
dosages en evolution permanente contribuent egalement 
a I’accumulation de resultats bibliographiques divergents. 
L’ensemble de ces difficultes met en valeur le travail ardu 
effectue par les groupes d’experts des agences officielles 
devaluation qui ont essaye d’elaborer des recommanda- 
tions distinctives pour la population geriatrique. Nous avons 
regroupe dans le tableau I les references des evaluations 
et recommandations enoncees par I’AFSSAPS (Agence 
Frangaise de Security SAnitaire des Produits de Sante), 
I’ANAES (Agence Nationale d ’Accreditation et devalua- 
tion en Sante) et la Haute Autorite de Sante (HAS) citees 
dans notre revue. 
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Tableau 1 - References des evaluations et recommandations enoncees par I’AFFSAPS, I’ANAES et la HAS 

(www.has-sante.fr) citees dans le texte. 


Intitules 

Dates 

Rein 


Diagnostic de 1 ’insuffisance renale chronique - Estimer le debit de filtration glomerulaire par I’equation CKD-EPI 

HAS 

Juillet 2012 

Endocrinologie 


Diagnostic et surveillance biologiques de I’hypothyro'idie de I’adulte 

ANAES 

Decembre 1998 


Diagnostic et surveillance biologiques de 1’ hyperthyroid ie de I’adulte 

ANAES 

Fevrier 2000 


Interet des dosages hormonaux de FSH et LH chez les femmes a partir de 45 ans 

HAS 

Janvier 2005 


Hypothyroid ies frustes chez I’adulte: diagnostic et prise en charge 

HAS 

Avril 2007 


Syndrome de Cushing - Protocole national de diagnostic et de soins 

HAS 

Septembre 2008 


Syndrome de Cushing - Protocole national de diagnostic et de soins (actualisation) 

HAS 

Janvier 2010 


Strategic medicamenteuse du controle glycemique du diabete de type 2 

HAS 

Janvier 2013 


Saizen® (somatotropine) - Fiche d’information therapeutique 

HAS 

Mars 2013 


Sujet diabetique age de plus de 75 ans 

HAS 

Octobre 2014 

Denutrition 


Evaluation diagnostique de la denutrition proteino-energetique des adultes hospitalises 

ANAES 

Septembre 2003 


Strategic de prise en charge en cas de denutrition proteino-energetique chez la personne agee 

HAS 

Avril 2007 


Maladie d’Alzheimer et maladies apparentees: diagnostic et prise en charge 

HAS 

Decembre 201 1 


Utilite clinique du dosage de la vitamine D 

HAS 

Octobre 2013 

Metabolisme osseux 


Prevention, diagnostic et traitement de I’osteoporose 

HAS 

Juillet 2006 


Osteoporose - Indications de I’osteodensitometrie 

HAS 

Decembre 201 1 

Cardio-vasculaire 


Prise en charge therapeutique du patient dyslipidemique 

AFSSAPS 

Mars 2005 


Utilisation des marqueurs cardiaques dans la maladie coronarienne et I’insuffisance cardiaque chez I’adulte en 
medecine ambulatoire 

HAS 

Fevrier 2010 


Insuffisance cardiaque - Guide du parcours de soins 

HAS 

Juin 2014 

Inflammation 



ANAES 2003 

Insuffisance hepatocellulaire 


Criteres diagnostiques et bilan initial de la cirrhose non compliquee 

HAS 

Decembre 2006 


Methodes non invasives de mesure de la fibrose hepatique - Diagnostic de la cirrhose non compliquee 

HAS 

Decembre 2008 


Evaluation des methodes non invasives de mesure de la fibrose hepatique dans I’hepatite B chronique 

HAS 

Juin 2014 

Maladies neurodegeneratives 


Maladie d’Alzheimer et maladies apparentees: diagnostic et prise en charge 

HAS 

Decembre 201 1 


3 Bilan hydro-electrolytique 
et acido-basique 

Le rein est le principal organe permettant de reguler I’equi- 
libre hydro-mineral de I’organisme. Le vieillissement a pour 
consequence une diminution progressive du nombre de 
glomerules fonctionnels. Les reserves sont telles qu’elles 
sont largement suffisantes pour assurer une fonction renale 
satisfaisante chez le sujet age en bonne sante. Malgre 
une baisse du volume d’eau intracellulaire, le patient age 
conserve un volume extracellulaire (plasmatique et interstitiel) 
normal. Les concentrations plasmatiques des principaux 
electrolytes se maintiennent egalement dans I’intervalle des 


valeurs usuelles de Padulte jeune. La diminution de la reserve 
fonctionnelle du rein, associee a une diminution de la per- 
ception de la soif et aux modifications hormonales portant 
sur I’hormone antidiuretique (ADH) et le systeme renine- 
angiotensine-aldosterone (SRAA), rendent toutefois le sujet 
age plus vulnerable aux perturbations pathologiques et aux 
effets secondaires de certains medicaments (diuretiques et 
medicaments intervenant sur le SRAA). La deshydratation 
et les troubles electrolytiques qui en resultent constituent 
un motif important d’hospitalisation chez le sujet age [1]. 

2.1. lonogramme plasmatique 

Les dysnatremies sont les anomalies electrolytiques les 
plus frequemment rencontrees chez le sujet age et sont 
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associees a une morbidity et une mortalite [2] plus impor- 
tantes. La natremie est classiquement consideree comme un 
marqueur de I’etat d’hydratation du secteur intracellulaire. 
En effet, associee a la glycemie et a I’osmolalite mesuree, 
elle permet d’evaluer la tonicite plasmatique qui regit I’etat 
d’hydratation du secteur intracellulaire. Une augmentation 
de la tonicite du plasma aura comme consequence une 
sortie de I’eau de la cellule vers le plasma (afin de nor- 
maliser la tonicite) ce qui provoquera une deshydratation 
intracellulaire. Inversement, toute diminution de la tonicite 
sera responsable d’une entree de I’eau dans la cellule a 
I’origine d’une hyperhydratation. La natremie peut egale- 
ment etre utilisee comme marqueur de I’etat d’hydratation 
extracellulaire. Une hyponatremie pourra etre observee au 
cours d’une perte en eau hypertonique ou d’une inflation 
en eau hypotonique. Reciproquement, une hypernatremie 
s’observera au cours d’une deshydratation hypotonique 
ou d’une hyperhydratation hypertonique. Aucune modi- 
fication de la natremie ne sera observee au cours d’une 
perte ou d’un gain en eau isotonique. ^interpretation de 
la natremie chez le sujet age, dans le cadre d’un trouble 
de I’hydratation, est particulierement interessante car ce 
parametre est independant de I’existence d’une denutrition 
proteino-energetique ou de perturbations hematologiques. 
Au cours de la vague de chaleur du mois d’aout 2003 [3], de 
nombreuses perturbations biologiques ont ete observees 
chez les patients ages hospitalises, notamment concernant 
la natremie. L’hyperthermie importante (superieure a 40 °C) 
et I’hyperventilation reactionnelle associees au coup de 
chaleur ont ete a I’origine d’une perte en eau hypotonique 
associee a une hypernatremie. Dans un deuxieme temps, 
I’apport par voie orale d’une eau hypotonique (I’eau du 
robinet est pauvre en sodium) a normalise transitoirement 
la natremie puis provoque une hyponatremie lorsque cet 
apport en eau etait trop important. L’arbre diagnostique 
d’une hypo et d’une hypernatremie suit le meme schema 
que celui de I’adulte jeune. Ce schema fait appel a reva- 
luation de I’etat d’hydratation extracellulaire, a la deter- 
mination de la natriurese des 24 h et a la creatininemie. 
Dans la population geriatrique, les hyponatremies sont plus 
frequentes que les hypernatremies. La natriurese des 24 h 
etant rarement effectuee chez le patient age, cela rend 
le diagnostic etiologique d’une dysnatremie plus delicat. 
Devant une hyponatremie, certaines pathologies, plus 
frequemment rencontrees dans la population geriatrique, 
devront etre envisagees en premier lieu [traitement par diu- 
retiques, insuffisance cardiaque et secretion inappropriee 
en hormone antidiuretique (SIADH) d’origine iatrogene]. De 
nombreux medicaments sont susceptibles d’induire une 
hyponatremie ce qui explique la frequence elevee de cette 
etiologie chez le patient age recevant une polymedication. 
Au cours du vieillissement physiologique, il apparait une 
tendance a I’hyperkaliemie associee a une diminution du 
C0 2 total (le terme « bicarbonate » est incorrect dans le 
cadre du ionogramme plasmatique). Ces modifications 
resulteraient d’une alteration de la fonction tubulaire distale 
et d’une tendance a I’hypoaldosteronisme. En pathologie, 
une hypokaliemie associee a une alcalose metabolique 
s’observe tout particulierement chez les patients ages trai- 
tes par les diuretiques de I’anse (furosemide, thiazidiques). 
La proteinemie est classiquement consideree comme le 


marqueur biochimique de I’etat d’hydratation du secteur 
extracellulaire. Ce parametre est difficilement interpretable 
chez le sujet age denutri en raison de la diminution de la 
concentration de I’albumine plasmatique. Inversement, la 
presence d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale en forte 
concentration dans le plasma ne permettra pas d’interpreter 
correctement la proteinemie dans le cadre d’un trouble de 
I’hydratation. Les marqueurs hematologiques de I’hydra- 
tation (hemoglobine, hematocrite) presentent les memes 
limites que la proteinemie du fait de I’anemie frequemment 
rencontree dans la population geriatrique. Enfin, se rajoute 
le fait que certains signes cliniques sont difficilement inter- 
pretables (par exemple, la persistance du pli cutane chez 
un patient denutri). Au cours de I’exploration biologique, il 
faudra etre particulierement attentif aux resultats discor- 
dants qui traduiraient une polypathologie (exemples: chez 
un patient deshydrate, I’association hemoglobine normale 
+ hyperproteinemie fera suspecter une anemie et I’asso- 
ciation hemoglobine augmentee + proteinemie normale, 
une denutrition). 

La determination du chlorure associee a celle de la natre- 
mie, du potassium, du C0 2 total et eventuellement de la 
proteinemie, permet le calcul du trou anionique plasmatique 
(TAp). Ce dernier constitue un parametre indispensable au 
clinicien pour differencier les deux grands groupes d’aci- 
dose metabolique: acidoses avec TAp normal (acidoses 
hyperchloremiques) et acidoses avec TAp augmente (aci- 
doses normo ou hypochloremiques). La diminution du TAp 
concerne plus particulierement le biologiste. La baisse du 
TAp est le plus souvent la consequence d’une hypoalbu- 
minemie (pour les formules qui ne tiennent pas compte 
de la proteinemie) ou d’une erreur du laboratoire (sur la 
determination du sodium, chlorure et/ou C0 2 total). En 
geriatrie, I’emploi d’une formule incorporant la valeur de la 
proteinemie est a privilegier car elle permet de s’affranchir 
de I ’interference des proteines dont la concentration est 
souvent modifiee chez le sujet age hospitalise. La formule 
utilisant I’albuminemie en remplacement de la proteinemie 
serait meme plus pertinente mais inapplicable en routine 
car I’albuminemie n’est pas determinee dans le cadre du 
ionogramme plasmatique. Outre I’interet du TAp dans la 
validation analytique du ionogramme plasmatique, il per- 
mettra egalement la detection (si la formule tient compte 
de la proteinemie) d’une Ig monoclonale cationique dont 
la presence pourra etre evoquee, chez le sujet age, devant 
toute diminution importante du TAp. Les Ig monoclonales 
cationiques concernent surtout les IgG car leur point isoe- 
lectrique est plus alcalin que celui des IgA et des IgM. 

2.2. Ionogramme urinaire 

Le recueil total des urines etant aleatoire chez le sujet age 
alite, incontinent et/ou dement, I’ionogramme urinaire sur 
les urines de 24 h est rarement effectue en medecine geria- 
trique, d’autant plus que la pose d’une sonde urinaire n’est 
pas recommandee en raison du risque eleve d’infection. 
Seuls les parametres independants du recueil seront done 
exploitables. Parmi ces derniers, les rapports U/P (urine/ 
plasma) pour I’uree et la creatinine permettront, comme 
chez I’adulte jeune, de preciser la nature d’une insuffisance 
renale aigue (fonctionnelle ou organique) et le rapport Na/K 
(sodium/potassium) la presence d’un hyperaldosteronisme. 
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2.3. Gazometrie 

Au cours du vieillissement physiologique, I’appareil respi- 
ratoire subit de nombreuses modifications anatomiques 
et fonctionnelles s’exergant en particulier au niveau des 
echanges gazeux. Le pH sanguin ne se modifie pas ainsi 
que la pression partielle en C0 2 (pC0 2 ). Quant a la p0 2 
arterielle, elle diminuerait avec I’age. La reponse ventila- 
toire a I’hypoxemie et a I’hypercapnie est egalement net- 
tement diminuee. Une tendance a I’acidose metabolique 
compensee (pH arteriel non modifie, associe a une baisse 
du bicarbonate et de la pC0 2 ) apparaitrait chez les sujets 
les plus ages avec pour origine une alteration progressive 
de la fonction renale. Le patient age hospitalise presente 
souvent une polypathologie (insuffisance respiratoire, renale 
et/ou cardiaque, diarrhees, vomissements, deshydratation, 
etc.) qui complique Interpretation de la gazometrie. Les 
troubles mixtes (metabolique + respiratoire) et opposes 
(acidose + alcalose) ne sont pas rares d’autant plus que la 
polymedication augmente la frequence de certains effets 
secondaires susceptibles de perturber le fonctionnement 
pulmonaire et renal. 

3 Fonction renale 

3.1. Marqueurs de la fonction renale 
L’uree est un marqueur peu specifique de la fonction renale, 
surtout chez le sujet age. L’uree resulte du catabolisme 
des acides amines au niveau hepatique et est eliminee 
dans I’urine apres avoir subi une reabsorption tubulaire. 
En dehors de I’insuffisance renale, I’uree plasmatique 
augmente au cours des deshydratations extracellulaires 
(existence d’une reabsorption tubulaire partielle inverse- 
ment proportionnelle au debit de filtration glomerulaire) et 
des hypercatabolismes protidiques (fievre, jeune, regime 
riche en proteines, hyperthyroidie, infections, hemorra- 
gies, hypercorticisme, traitement par corticoides, etc.) 
et diminue au cours de I’insuffisance hepatocellulaire et 
de la denutrition proteique. Au cours des insuffisances 
renales aigues fonctionnelles, I’uree plasmatique aug- 
mente plus rapidement et de maniere plus importante 
que la creatinine, en raison d’une diminution du debit de 
filtration glomerulaire (DFG) associee a une elevation de 
la reabsorption tubulaire. 

La creatinine est formee dans le muscle et eliminee par 
le rein sans reabsorption tubulaire ni secretion, ce qui 
en fait, theoriquement, un marqueur de la filtration glo- 
merulaire uniquement. En realite, la creatinine subit une 
secretion tubulaire progressive au cours de revolution de 
I’insuffisance renale. La creatininemie est dependante de 
la masse musculaire, du sexe et de la race. Une augmen- 
tation transitoire de ce marqueur est egalement observee 
a la suite de I’absorption d’une quantite inhabituelle de 
viande bouillie (la cuisson transformant la creatine en 
creatinine). Au debut de I’insuffisance renale, I’augmen- 
tation de la creatininemie en relation avec la baisse de 
la filtration glomerulaire peut etre contrebalancee par 
une baisse de production secondaire a la sarcopenie 
(pathologie frequente chez le sujet age). Une creatinine- 
mie «normale» chez le sujet geriatrique n’exclut done 
pas la presence d’une insuffisance renale. 


La cystatine C est une proteine de faible masse molecu- 
laire (1 3 kD) produite par toutes les cellules nucleees. Elle 
est filtree par le glomerule puis reabsorbee et degradee 
par le tube contourne proximal. La cystatine C serait plus 
performante que la creatininemie dans revaluation du debit 
de filtration glomerulaire. Sa concentration plasmatique 
ne depend pas de I’age, du sexe et de I’ethnie et n’est 
pas influencee par la masse musculaire et les apports 
proteiques (deux parametres importants a considerer 
chez le sujet age). Par ailleurs, la cystatine C est un mar- 
queur de la mortality et d’atteinte cardiovasculaire dans 
la population geriatrique [4]. Ce parametre semble done 
etre le mieux adapte a I’exploration de la fonction renale 
chez le sujet age d’autant plus qu’il existe un standard 
international disponible. Malheureusement, le cout eleve 
de I’analyse limite son utilisation. 

3.2. Estimation du DFG 

Le DFG est considere actuellement comme le meilleur 
marqueur de la fonction renale. Chez I’adulte jeune, le 
DFG rapporte a la surface corporelle est de 1 00 a 1 30 ml_/ 
min/1 ,73 m 2 . II diminuerait avec I’age en moyenne d’environ 
1 mL/min/1 ,73 m 2 par annee [5]. Le DFG est a la base de 
la classification internationale en 5 stades de la maladie 
renale chronique. II permet egalement d’adapter la poso- 
logie de nombreux medicaments necessitant revaluation 
de la fonction renale. Le « gold standard » pour la mesure 
du DFG est constitue par la mesure de la clairance de 
substances exogenes uniquement filtrees par le glome- 
rule, telle que I’inuline. Ces techniques couteuses sont 
longues a mettre en oeuvre et necessitent I’injection d’un 
traceur souvent radio-marque, ce qui n’est pas compa- 
tible avec une pratique clinique de routine. La mesure 
de la creatininemie et de la creatininurie des 24 h suivie 
du calcul de la clairance par la formule UV/P constitue, 
en clinique, la procedure de choix pour evaluer la clai- 
rance de la creatinine. Ce calcul necessite le recueil des 
urines de 24 h qui est, comme indique precedemment, 
difficilement realisable chez le sujet age. 

Devaluation de la clairance de la creatinine selon la for- 
mule de Gault et Cockcroft a ete utilisee pendant plu- 
sieurs decennies pour eviter le recours au recueil urinaire 
et minorer I’influence de I’age, du sexe et du poids sur la 
creatininemie. La formule peut etre amelioree en ponde- 
rant par la surface corporelle. Comme la creatinine n’est 
pas uniquement filtree par le glomerule mais egalement 
secretee par les tubules, la formule de Gault et Cockcroft 
ne constitue pas une estimation exacte du DFG. Chez le 
sujet age, la formule de Gault et Cockcroft sous-estime 
la valeur du DFG, ce qui constitue un inconvenient dans 
le cadre de la stratification de I’insuffisance renale chro- 
nique (davantage de sujets ages sont etiquetes comme 
insuffisants renaux) et plutot un avantage (moins de risque 
de surdosage) dans le cadre de I’adaptation posologique 
des medicaments a elimination renale. 

D’autres equations ont ete proposees pour revaluation 
du DFG : le MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), 
le CKD-EPI-cr ( Chronic Kidney Disease Epidemiology 
collaboration, creatinine), le CKD-EPI-cys (formule uti- 
lisant la cystatine C en remplacement de la creatinine) 
et le CKD-EPI-cr-cys (formule utilisant la creatinine et 
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la cystatine C). Enfin, a partir d’une population issue de 
I’etude BIS (Berlin Initiative Study), deux autres formules 
ont ete proposees pour la population geriatrique, avec ou 
sans le dosage de la cystatine C (BIS2 et BIS1 , respec- 
tivement) [6]. Actuellement, il semble difficile de faire un 
choix entre toutes les equations proposees, surtout pour 
la population geriatrique en raison du faible nombre de 
publications s’y referant et des resultats obtenus parfois 
contradictoires. Chez le sujet age, la formule du MDRD a 
tendance a surestimer la fonction renale contrairement a 
la formule de Gault et Cockcroft [7] alors qu’un resultat 
inverse a ete obtenu dans une population composee 
d’adultes jeunes. Dans la population generate, la formule 
CKD-EPI-cr donne des valeurs de DFG superieures a celles 
du MDRD [8]. Les recommandations de la HAS datees de 
juillet 2012 preconisent I’emploi de la formule CKD-EPI-cr 
pour le diagnostic de I’insuffisance renale chronique en 
precisant que cette formule n’est pas completement vali- 
dee dans certaines populations, en particulier chez les 
patients de plus de 75 ans. Contrairement a ce qui est 
observe chez I’adulte jeune, la formule CKD-EPI-cr sous- 
estime le DFG du sujet age, surtout chez I’homme [8] avec 
comme consequence une augmentation de la prevalence, 
dans la population geriatrique, de I’insuffisance renale a 
partir du stade 3 (DFG < 60 mL/min/1,73 m 2 ). En ce qui 
concerne la formule BIS1 , celle-ci donne des valeurs de 
DFG inferieures au MDRD et CKD-EPI-cr chez le sujet age 
de sexe feminin [9] et semble particulierement interes- 
sante pour les 3 premiers stades de I’insuffisance renale 


Tableau II - Interet en geriatrie des differentes 
formules utilisees dans I’estimation du debit de 
filtration glomerulaire (DFG). 

Equations 

Interet chez le sujet age 

Clairance mesuree de la 
creatinine UV / P 

Limite en raison de la qualite 
du recueil urinaire 

Gault et Cockcroft 

Sous-estimation du DFG 

MDRD 

Surestimation du DFG 

CKD-Epi-cr 

Sous-estimation du DFG 

BIS 1-cr 

? 

CKD-Epi-cys 

CKD-Epi-cr-cys 

BIS 2-cr-cyst 

Satisfaisant 


(DFG superieure a 30 mL/min/1,73 m 2 ) [10]. Lorsque la 
valeur de la cystatine C est introduite dans les equations, 
I’estimation du DGF semble tres satisfaisante dans la 
population geriatrique [11]. L’interet en geriatrie de ces 
differentes formules est resume dans le tableau II. 

El Endocrinologie 

Les principales modifications endocriniennes observees 
au cours du vieillissement physiologique sont resumees 
dans le tableau III. 


Tableau III - Modifications endocriniennes observees au cours du vieillissement physiologique. 


Diminution 

Augmentation 

PANCREAS 




• Secretion d’insuline (diminution du nombre et de la 
fonctionnalite des cellules beta des Tlots de Langerhans) 


THYROI'DE 




• Capture de I’iode par la thyroide 

• Production T4 

• Conversion T4 en T3 

• T3L et T4L (plasma) (normales ou i) 

• TSH (plasma) (normale ou T) 

SURRENALES 



Glucocorticoides 

• ACTH (plasma) (normale ou i) 

• Reponse diminuee a I’epreuve de freination 
a la dexamethasone 

• Cortisolemie (+ deplacement du pic 
nycthemeral vers horaire plus matinal) 

• Cortisol salivaire 

• Cortisolurie 

Mineralocorticoides 

• Renine et aldosterone (plasma) (dysregulation du SRAA) 

• Reponse inadaptee aux epreuves dynamiques 


Androgenes 

• DHEA et sulfate DHEA (plasma) 


REPRODUCTION 



Femme 

• CEstradiol (plasma) 

• FSH (plasma) 

Homme 

• Testosterone (plasma) 

(+ perte cycle circadien) 

• Inhibine B (plasma) 

• Recepteurs tissulaires des androgenes 

• FSH LH (plasma) 

• SHBG (plasma) 

HYPOPHYSE 



Prolactine 

• Production nocturne (levee partielle de I’action inhibitrice 
dopaminergique) 


GH 

• GH et IGF-1 (plasma) : baisse de la production hypophysaire 


ADH 


• Sensibilite des osmorecepteurs 
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4.1. Pancreas endocrine 

Au cours du vieillissement physiologique, une intolerance 
au glucose s’installe progressivement dont I’origine princi- 
pal est une baisse de la secretion d’insuline consecutive 
a une diminution du nombre et de la fonctionnalite des 
cellules beta des Tlots de Langerhans. Apres ingestion 
d’un repas test, le pic de I’insulinemie observe chez le 
sujet age est plus tardif et d’intensite moindre [12]. La 
secretion des hormones de la contre-regulation (gluca- 
gon, notamment) est egalement diminuee ce qui rend le 
sujet age plus sensible aux episodes hypoglycemiques 
(HAS 2014). 

Le diabete sucre se caracterise par une hyperglycemie 
resultant d’une carence de secretion d’insuline par le 
pancreas (diabete de type 1) ou d’un defaut d’utilisation 
peripherique du glucose (diabete de type 2). L’insulinemie 
est diminuee dans le type 1 alors qu’elle est normale ou 
augmentee dans le type 2. Le diagnostic differentiel de 
ces deux types de diabete est essentiellement clinique. 
La prescription de I’insulinemie representait en 2015, 
au sein de I’hopital geriatrique Charles-Foix, moins de 
0,5 % de I’ensemble des actes d’hormonologie, alors 
que le diabete sucre est la principale pathologie endo- 
crinienne rencontree dans la population geriatrique. Le 
dosage de I’insulinemie est actuellement prescrit en 
clinique essentiellement dans le cadre de I’exploration 
des hypoglycemies. 

Le diagnostic de diabete est porte par la valeur de la gly- 
cemie. L’hemoglobine glyquee Ale (HbAlc) ne doit pas 
etre utilisee comme parametre diagnostique car elle est, 
en particulier chez les sujets ages, sous I’influence de 
nombreux facteurs independants d’un trouble glycemique 
(anomalies hematologiques, en particulier). En revanche, 
ce parametre biologique constitue un outil incontournable 
dans la surveillance therapeutique. L’hypoglycemie est 
la principale complication metabolique observee chez 
le patient age diabetique traite. La symptomatologie de 
I’hypoglycemie chez le patient age diabetique est peu 
specifique et les consequences cliniques parfois catas- 
trophiques [13]. Dans la population geriatrique, I’insu- 
line sera preferee aux sulfamides hypoglycemiants. Afin 
d’eviter les consequences deleteres de I’hypoglycemie, 
les objectifs therapeutiques recommandes par la HAS 
pour la glycemie et I’HbAlc sont moins contraignants 
que ceux preconises pour I’adulte jeune diabetique. Les 
objectifs du controle glycemique ont egalement ete pon- 
deres au regard de I’etat clinique du patient age (tableau 
IV). Quant aux biguanides, ils seront contre-indiques chez 
les sujets presentant une insuffisance renale, cardiaque, 
respiratoire et/ou hepatique en raison d’un risque accru 
d’apparition d’une acidose lactique. En dehors de la 


Tableau IV - Objectifs glycemiques 
therapeutiques chez les sujets ages > 75 ans 
en fonction de I’etat clinique. 


Sujets 

en bonne sante 

Sujets 

fragiles 

Sujets 

malades 

Glycemie (g/L) 

0,90-1,26 

1,26-1,60 

1,00-2,00 

HbAlc (%) 

<7,0 

<8,0 

<9,0 


surveillance glycemique, I’impact des complications du 
diabete sur la fonction renale et le systeme cardio-vascu- 
laire autorise, comme chez I’adulte jeune, une surveillance 
biologique etroite. 

Le syndrome metabolique, defini par la coexistence d’une 
hypertension arterielle (HTA), d’une dyslipidemie, d’un 
surpoids et d’une resistance a I’insuline, est une patho- 
logie frequemment rencontree chez I’adulte d’age mur 
[14]. Au plan physiologique, la composition corporelle se 
modifie au cours du vieillissement avec pour consequence 
une accumulation abdominale de la masse graisseuse 
et une diminution de la masse musculaire (environ 25 % 
entre 75 et 80 ans). Le sujet age obese sarcopenique 
presente un risque de mortality global plus grand com- 
parativement aux sujets presentant une obesite ou une 
sarcopenie isolee. 

4.2. ThyroYde 

La prescription des parametres du bilan thyroidien de base 
(TSH, T4L et T3L) representait en 2015 les principales 
demandes provenant de Phopital geriatrique Charles-Foix, 
avec plus de 65 % de Pensemble des actes d’hormonologie. 

4.2.1 . Valeurs usuelles 

Au cours du vieillissement physiologique, la capture de 
I’iode par la glande thyroide, la production de T4 et la 
conversion de T4 en T3 sont diminuees. Dans le plasma, 
les concentrations de T4 libre (T4L) et T3 libre (T3L) sont 
peu modifiees [1 5] au prix d’une augmentation de la TSH 
plasmatique observee surtout chez les sujets les plus 
ages [16]. Concernant le dosage plasmatique des auto- 
anticorps antithyroidiens, I’augmentation observee chez le 
sujet age serait la consequence d’un processus patholo- 
gique lie a I’age et non la consequence d’un vieillissement 
physiologique. Les valeurs usuelles des parametres du 
bilan thyroidien, fournies par les fabricants d’automates 
et les societes de reactifs, sont rarement proposees par 
tranche d’age. Chez les sujets ages, la determination de 
ces valeurs usuelles (en particulier pour la TSH) est ren- 
due difficile pour de nombreuses raisons: (1) Pexistence 
d’un cycle nycthemeral qui peut etre decale et d’une forte 
variability intra-individuelle [1 7] ; (2) (’interference de nom- 
breux medicaments sur pratiquement toutes les etapes 
metaboliques de Paxe hypothalamo-hypophyso-thyroidien, 
(parametre particulierement important a considerer dans 
une population dont la polymedication est frequente); (3) 
la frequence relativement importante chez le sujet age des 
dysthyroidies peripheriques frustes qui se caracterisent 
par la pauvrete de signes cliniques specifiques (d’ou la 
difficulty du recrutement d’une population temoin reel- 
lement exempte de troubles thyroidiens); (4) la presence 
d’isoformes de la TSH possedant une activity biologique 
diminuee non detectable par les dosages immunologiques. 
La baisse de cette bioactivite resulterait de modifications 
post-traductionnelles touchant notamment la glycosylation 
de la proteine, processus metabolique jouant un role impor- 
tant dans la secretion, la degradation intracellulaire et la 
clairance plasmatique de la TSH ; (5) I’apparition frequente 
chez le patient geriatrique de nombreuses pathologies 
extrathyroidiennes qui s’accompagnent d’une perturbation 
du bilan thyroidien. 
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4.2.2. Dyshormonemies 

des Affections Non Thyro'fdiennes (DANT) 

Les DANT [18] sont caracterises par une TSH le plus 
souvent normale associee a une baisse de la T3L avec 
ou sans modification de la T4L. Le cas le plus frequent 
est celui du syndrome de basse T3 s’accompagnant 
d’une baisse de la concentration plasmatique de T3L sans 
modification des deux autres marqueurs thyro'fdiens TSH 
et T4L. Dans une population de consultants geriatriques 
a I’hopital Charles-Foix (n = 616, m ± ET: 84.5 ± 5,3 ans, 
intervalle : 75-1 04 ans) presentant une TSH dans les valeurs 
usuelles (0,27-4,2 mUI/L), 41 patients (6,7 %) d’entre eux 
presentaient de maniere concomitante une diminution 
de la T3L accompagnee, pour 31 patients (5,0 %), d’une 
concentration normale de T4L. Dans une population de 
patients geriatriques hospitalises, nous avons montre que 
la denutrition s’accompagnait d’une diminution de la T3L et 
d’une augmentation de la T4L avec une TSH non modifiee 
et ceci quelle que soit la severity de la denutrition. Enfin, 
I’existence de ces DANT serait consideree comme un 
facteur de protection pour la population la plus agee [19]. 

4.2.3. Dysthyroidies averees 

La prevalence des dysthyroidies averees (cliniques, 
patentes) augmente avec Page et presente une symp- 
tomatologie heterogene qui rend le diagnostic clinique 
plus delicat que chez I’adulte jeune. Les recommanda- 
tions de I’HAS pour les examens biologiques utiles au 
diagnostic et au suivi therapeutique d’une hypothyroidie 
(ANAES decembre 1998) et d’une hyperthyroidie (ANAES 
fevrier 2000) ne presentent pas de specificity geriatrique 
particuliere. Dans le cadre du bilan hormonal thyroidien de 
base, la TSH est le seul parametre a doser en 1 re intention 
(toutes les recommandations nationales et internationales 
sont unanimes actuellement sur ce point). La T4L sera dosee 
en 2 e intention si la valeur de la TSH est pathologique (au 
biologiste de generer eventuellement le dosage de la T4L sur 
le prelevement qu’il aura pris soin de conserver). Le dosage 
de la T3L ne sera realise qu’en presence d’une difficulty 
d’interpretation du couple TSH - T4L (thyrotoxicose a T3, 
hyperthyroidie fruste) en dehors des hypothyroid ies pour 
lesquelles laT3L ne presente aucun interet. Cette strategie 
qui rentre dans le cadre des economies de sante permettra 
de definir la nature de I’atteinte thyro'fdienne dans la tres 
grande majority des cas (attention aux atteintes centrales 
qui s’accompagnent de modifications de la TSH parfois 
minimes). Le diagnostic etiologique de la dysthyroidie fera 
appel aux autres parametres biologiques, en particulier les 
auto-anticorps antithyroidiens. La demarche etiologique 
des dysthyroidies ne presente pas de difference majeure 
entre les adultes jeunes et ages. 

4.2.4. Dysthyroidies frustes 

Pour la HAS (2007), I ’hypothyroidie fruste (d’origine periphe- 
rique) est definie dans la population generale par une TSH 
plasmatique > 4,0 mUI/L, confirme par un 2 e dosage a 1 
mois d’intervalle, sans anomalie de laT4L. Les perturbations 
biologiques non hormonales concernant le bilan lipidique 
(hypercholesterolemie) deviennent significatives pour des 
valeurs de TSH plus elevees (> 10 mUI/L). L’age et le sexe 
feminin constituent des facteurs predictifs devolution vers 


I ’hypothyroidie averee. Toutefois, il n’existe pas d’argument 
en faveur d’un depistage systematique apres 65 ans en 
I’absence d’antecedents thyro'fdiens (meme chez la femme 
agee). Un traitement par la thyroxine sera recommande si la 
TSH est superieure a 10 mUI/L et en presence d’anticorps 
antithyroperoxydase (anti-TPO). Le suivi biologique du 
traitement substitutif ne presente pas de caracteristiques 
particulieres pour la personne agee par rapport a I’adulte 
jeune. En raison de I’augmentation physiologique de la 
TSH plasmatique observee avec Page, Fontes et al [16] 
ont recemment propose des valeurs usuelles de 0,40 - 5,8 
mUI/L et 0,4-6, 7 mUI/L, respectivement pour les individus 
ages de 60-79 ans et de plus de 80 ans. D’autres auteurs 
[15] proposent de deplacer la limite superieure de 4,5 a 
6,0 mUI/L apres 70 ans et a 7,5 mUI/L apres 80 ans. Pour 
d’Herbomez et al. [17], une limite superieure a 10 mUI/L a 
meme ete proposee pour les patients geriatriques hospitali- 
ses. Au regard des publications recentes [20], le seuil de 4,0 
mUI/L donne par I’HAS en 2007 pour definir I ’hypothyroidie 
fruste du sujet age parait trop bas. En revanche, le seuil de 
10 mUI/L propose par la HAS semble toujours d’actualite 
pour envisager une intervention therapeutique. 

4.3. Surrenale 

4.3.1. Glucocortico'fdes 

Un nombre important de perturbations pathologiques 
observees au cours du vieillissement sont similaires a 
celles observees chez les adultes jeunes souffrant d’un 
hypercorticisme (diminution de la density minerale, sar- 
copenie, perturbation de la reponse immune, hyperten- 
sion arterielle, insulino-resistance, atteintes des fonctions 
cognitives, depression, etc.). Au plan biologique, de nom- 
breuses etudes confirment la presence d’une augmentation 
diurne et nocturne du cortisol sanguin avec Page. Cette 
hypercortisolemie s’accompagne, selon les auteurs, d’une 
diminution ou d’une concentration plasmatique normale 
de I’ACTH. Une modification du cycle du cortisol est ega- 
lement observee avec un deplacement du pic nycthemeral 
vers un horaire plus matinal. Les resultats obtenus pour 
la cortisolurie doivent etre interpretes avec precaution en 
raison du recueil urinaire aleatoire chez le sujet age. Ce 
probleme de recueil n’existe pas pour le prelevement sali- 
vaire qui par ailleurs est non stressant. C’est ainsi que le 
cortisol salivaire a ete retrouve plus eleve chez les sujets 
ages presentant une diminution des fonctions cognitives 

[21] . Enfin, parmi les epreuves dynamiques, la reponse dimi- 
nuee a I'epreuve de freination a la dexamethasone semble 
correlee positivement a Page et a une baisse egalement 
des fonctions cognitives (pour les nombreuses references, 

[22] ). Les recommandations formulees par la HAS pour le 
diagnostic et le suivi biologique d’un hypercorticisme (HAS 
2008, 201 0) ne signalent pas de particularity geriatrique. II 
en est de meme pour I’insuffisance surrenalienne. 

4.3.2. Mineralocorticoides 

L’aldosterone est une hormone qui permet la reabsorption 
de sodium et d’eau par le rein et I’elimination de potas- 
sium et de proton. Sa liberation est sous la dependance 
du systeme renine-angiotensine-aldosterone (SRAA) qui 
est principalement active par une diminution du debit de 
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filtration glomerulaire (consecutive a une hypovolemie), 
une hyponatremie et une hyperkaliemie. De nombreux 
travaux ont demontre I’apparition d’une hyporeninemie et 
d’une hypoaldosteronemie au cours du vieillissement ainsi 
qu’une reponse inadaptee aux facteurs stimulant le SRAA 
(position debout, depletion sodee et charge potassique) et 
a certaines therapeutiques antihypertensives (diuretiques 
et medicaments ayant pour cible le SRAA). Les meca- 
nismes a I’origine de la dysregulation du SRAA observee 
au cours du vieillissement son encore sujet a discussion. 
Les perturbations du SRAA observees au cours du vieillis- 
sement physiologique auraient toutefois un impact clinique 
limite [22]. A notre connaissance, aucune recommandation 
n’a ete editee a ce jour par la HAS concernant I’emploi des 
examens biologiques hormonaux dans le cadre de I’explo- 
ration d’une hypertension arterielle secondaire. La Societe 
Frangaise d’Hypertension Arterielle preconise [23], pour la 
recherche d’un hyperaldosteronisme primaire, le dosage 
plasmatique de la Renine et de Paldosterone afin de calculer 
le rapport Aldosterone/Renine. Ces deux parametres etant 
tous deux diminues au cours du vieillissement physiologique, 
la valeur seuil du rapport sera peu influencee par Page. 

4.3.3. Androgenes 

Chez le sujet age, il a ete montre que la concentration 
plasmatique de la DHEA et de son sulfate (SDHEA) (prin- 
cipaux androgenes surrenaliens) decroissait avec Page de 
maniere plus marquee que toutes les autres hormones, 
ce qui a autorise certains auteurs a les proposer comme 
marqueurs du vieillissement physiologique. Un nombre 
important d’etudes a demontre une relation entre une baisse 
de la concentration plasmatique de la DHEA (et/ou de son 
sulfate) et Papparition de nombreuses pathologies (anorexie, 
insuffisance renale terminale, affections hepatiques et rhu- 
matismales, diabete de type 2, troubles cardio-vasculaires, 
immunologiques, neurologiques et psychiatriques). Toutefois, 
Interference de certains facteurs physiologiques (sexe) et 
environnementaux (tabac, exercice, alimentation, stress, 
medicaments) limite I’interet de ce dosage en tant que 
marqueur du vieillissement, et ceci malgre sa relation avec 
une diminution de la mortalite observee dans la population 
masculine. Un traitement substitutif a ete experiments par 
le professeur Baulieu et son equipe [24] avec des resultats 
peu concluants. En outre, une prudence s’impose car les 
effets secondaires a long terme d’une telle supplementation 
ne sont pas encore connus. 

4.4. Reproduction 

4.4.1 . Chez la femme 

La menopause se caracterise, au debut, par une augmen- 
tation plasmatique progressive de la FSH et LH et une dimi- 
nution de I’cestradiol, puis ces modifications s’accelerent 
au moment de la perimenopause pour se stabiliser au 
cours de la periode post-menopausique. La perte follicu- 
laire, responsable du vieillissement ovarien physiologique, 
s’accompagne egalement d’une baisse de la concentration 
plasmatique de I’hormone antimullerienne (AMH - « Anti- 
Mullerian Hormone ») qui precede largement I’augmentation 
observee pour la FSH [1 7]. La prescription, chez la femme 
de plus de 45 ans, du dosage de la LH et de la FSH n’est 


recommandee ni pour le diagnostic de peri-menopause 
ou de menopause ni pour decider de I’instauration d’un 
traitement substitutif (HAS 2005). Dans le cadre du suivi 
d’un traitement hormonal substitutif, le dosage de la FSH 
est inutile car il peut rester eleve meme si la supplemen- 
tation a ete bien menee (HAS 2005). 

4.4.2. Chez I’homme 

Le vieillissement masculin s’accompagne d’une diminution 
progressive et moderee des fonctions testiculaires exo- 
crine (spermatogenese) et endocrine (testosterone totale 
et biodisponible) n’empechant pas la procreation jusqu’a 
un age avance. Ces troubles s’accompagneraient toutefois 
d’une baisse des fonctions cognitives [25]. Un traitement 
substitutif pourra etre discute (attention aux complica- 
tions cardio-vasculaires et prostatiques) devant une vraie 
hypoandrogenie qui associerait une baisse importante de 
la testosteronemie et des signes cliniques pejoratifs tels 
qu’une sarcopenie et une osteoporose [26]. 

4.5. Hypophyse 

4.5.1 . Prolactine 

La prolactine est une hormone antehypophysaire carac- 
terisee par une secretion pulsatile. Au cours du vieillisse- 
ment physiologique, I’amplitude de la secretion nocturne 
est diminuee contrairement a celle de la secretion diurne. 
En outre, le pic de secretion (acrophase) et les phases de 
sommeil et d’eveil sont plus precoces. Ces modifications 
resulteraient d’une levee partielle de Taction inhibitrice 
dopaminergique sur la production nocturne de prolac- 
tine. Un traitement par metoclopramide (medicament 
antidopaminergique) permettrait ainsi de retablir le cycle 
normal du sommeil chez le sujet age. Chez les patients 
geriatriques « polymediques», la recherche etiologique 
d’un trouble portant sur la prolactine est dominee par les 
origines pharmacologiques. 

4.5.2. Hormone de croissance (GH) 

L’hormone de croissance (GH, growth hormone) est une 
hormone antehypophysaire secretee dans le plasma de 
maniere pulsatile ce qui complique (’interpretation phy- 
siopathologique de son dosage. La GH stimule la produc- 
tion hepatique d’IGF-1 (insulin-like growth factor-1) (ou 
somatomedine C) dont la concentration plasmatique est 
beaucoup plus stable. Son dosage est considere comme 
un reflet indirect de la concentration moyenne de GH. La 
production de GH diminue au cours du vieillissement ainsi 
que celui de l’IGF-1 . Le consensus frangais sur la prise en 
charge de I’acromegalie recommande d’etablir des valeurs 
usuelles par tranches d’age de 1 0 ans. Ces normes devraient 
egalement etre etablies en fonction du sexe et pour chaque 
trousse de dosage [17]. Chez Padulte jeune, la deficience 
en GH s’exprime par de nombreuses manifestations mor- 
phologiques, metaboliques et fonctionnelles rencontrees 
egalement chez le sujet age [26]. Cette analogie a permis 
de speculer sur I’interet, chez le sujet age en bonne sante, 
d’une therapeutique substitutive qui n’a prouve qu’imparfai- 
tement son efficacite et dont les effets secondaires ne sont 
pas encore totalement evalues. Chez I’adulte, la HAS (2013) 
recommande la recherche d’un deficit en GH uniquement 
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chez les sujets ayant eu un deficit somatotrope dans I’en- 
fance, subi une radiotherapie cerebrale ou presentant une 
pathologie hypothalamo-hypophysaire. Toujours selon la 
HAS, I’instauration d’un traitement par la GH n’est pas 
justifiee chez I’adulte de plus de 60 ans. 

4.5.3. Hormone antidiutetique (ADH) 

L’ADH denommee egalement vasopressine (AVP « Argi- 
nine VasoPressine») est un petit peptide synthetise par 
I’hypothalamus et stocke dans la posthypophyse. Au plan 
physiologique, sa liberation est principalement sous la 
dependence de I’osmolalite plasmatique. Une augmen- 
tation minime (1 %) de I’osmolalite a partir d’une valeur 
seuil physiologique de 280 mosmol/kg d’eau est suffisante 
pour stimuler sa liberation avec pour consequence, sur le 
rein, une inhibition de la reabsorption de I’eau au niveau 
du canal collecteur. La majority des etudes montre que 
la concentration plasmatique basale de I’ADH est plutot 
augmentee chez le sujet age en bonne sante [27]. Cette 
augmentation serait la consequence d’une plus grande sen- 
sible des osmorecepteurs centraux apparaissant au cours 
du vieillissement physiologique et expliquerait, en partie, 
I’incidence plus elevee des SIADH (secretion inappropriee 
en hormone antidiuretique) idiopathiques observee dans la 
population geriatrique. La forte dependance de la secretion 
de I’ADH aux stimuli osmotiques explique la difficulty de 
Interpretation de son dosage plasmatique basal et I’inte- 
ret de la mise en route d’epreuves dynamiques (epreuves 
de charge ou de restriction hydrique). Ces epreuves etant 
difficilement envisageables chez le sujet age en raison des 
risques encourus (aggravation des troubles hydriques et 
apparition de troubles neurologiques), les geriatres devront 
se satisfaire des dosages plasmatique et urinaire a I’etat 
basal du sodium et de I’osmolalite. 

3 Denutrition 

II existe deux grands groupes de nutriments, les macro- 
nutriments (proteines, lipides et glucides) necessaires au 
maintien des structures et aux besoins energetique et les 
micronutriments (composes presents en faible quantity : 
mineraux, oligo-elements, vitamines, elements-trace) neces- 
saires au maintien des fonctions cellulaires. La denutrition 
qui touche les macronutriments est appelee denutrition 
proteino-energetique. Cette denutrition est frequent ment 
rencontree chez le sujet age (4-10 % des sujets vivant a 
domicile, 1 5-38 % des sujets vivants en maison de retraite 
et 30-70 % des sujets hospitalises) (HAS 2007) et constitue 
un facteur important de mortality et de morbidity. Cette 
denutrition s’accompagne souvent d’un defaut d’apport 
en micronutriments, vitamines en particulier. Seules les 
carences concernant les vitamines D, B9 et B12, cou- 
ramment dosees dans les laboratoires de biologie, seront 
traitees dans cette revue. 

5.1. Denutrition proteino-energetique 

Aucun parametre biologique n’a ete retenu par la HAS 
en 2007 pour le depistage d’une denutrition proteino- 
energetique. Pour le diagnostic, seule I’albumine (valeur 
usuelles 38-48 g/L) a ete proposee comme parametre 
biologique. Une valeur d’albuminemie inferieure a 35 g/L 


est contributive au diagnostic de denutrition, une valeur 
inferieure a 30 g/L d’une denutrition severe. Ces seuils 
ont ete revus a la hausse par rapport aux precedentes 
recommandations datant de 2003 (ANAES) afin d’instaurer 
une prise en charge nutritionnelle plus precoce. Pour le 
suivi therapeutique, les marqueurs biologiques sont les 
plus interessants car ils se normalisent les premiers. Le 
dosage de I’albumine est recommande tous les mois par 
la HAS (sauf en presence d’une albuminemie initialement 
normale). La transthyretine (prealbumine) (valeurs usuelles 
200-400 mg/L) constitue «un outil supplemental » qui 
permet, du fait d’une demi-vie plasmatique beaucoup plus 
courte (2 jours versus 20 jours pour I’albumine), un rea- 
justement therapeutique plus rapide (2-3 semaines versus 
1 mois). L’objectif de la « renutrition » au plan biologique 
est d’obtenir une albuminemie superieure a 30 g/L et une 
concentration plasmatique de transthyretine superieure 
a 200 mg/L. Attention, ces deux parametres ne sont pas 
specifiques d’une denutrition. De nombreuses autres 
pathologies peuvent etre a I’origine d’une diminution ou 
d’une augmentation de leur concentration plasmatique 
(tableau V). Pour Interpretation du bilan biologique nutri- 
tionnel, il faudra tout particulierement tenir compte de I’etat 
inflammatoire et de la fonction renale du patient ainsi que 
de la presence eventuelle d’un trouble de I’hydratation. 
Le patient geriatrique etant un patient polypathologique, 
integration du bilan nutritionnel pourra se justifier dans le 
cadre plus general d’un profil proteique de depistage. De 
nombreux indices nutritionnels sont utilises pour appre- 
cier le risque de denutrition [28] dont certains utilisent 
la concentration plasmatique de I’albumine; c’est le cas 
du GNRI (« Geriatric Nutritional Risk Index ») specialement 
elabore pour la population geriatrique. L’albuminemie est 
egalement un marqueur du risque de mortality et de declin 
fonctionnel chez le sujet age. Elle semble toutefois moins 
performante que certains marqueurs de inflammation 
telle que la CRP (proteine-C-Reactive). Associees a la 
CRP et a I’orosomucoTde, I’albumine et la transthyretine 
rentrent dans le calcul du PINI (Pronostic inflammatory 
and Nutritional Index) couramment utilise en geriatrie pour 
stratifier le risque de mortality et d’institutionnalisation. 


Tableau V - Principales pathologies a I’origine d’une 
modification de la concentration plasmatique de I’albumine 
et de la transthyretine observee chez le sujet age. 


Albumine 

Transthyretine 

(prealbumine) 

Denutrition (HAS 2007) 

OUI (1) 

Moderee: 30-35 g/L 
Severe : < 30 g/L 

OUI (1) 

Troubles de I’hydratation 

OUI 

NON 

• Inflammation 

• Insuffisance hepatique 

• Pertes renales, digestives, cutanees 

• Hemopathies 

• Hyperthyroidie 

OUI (1) 

OUI (1) 

Statut martial 

NON 

NON 

Insuffisance renale chronique 

NON 

OUI (T) 

Medicaments 

NON 

OUI 

(T) : corticoides 
(1) : oestrogenes 
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La concentration plasmatique de nombreuses autres 
proteines est influencee par une denutrition proteino-ener- 
getique (transferrine, apolipoproteine A1 , IGF-1 , facteurs 
du complement, etc.) perturbant ainsi (’interpretation 
d’un grand nombre d’explorations biologiques. Au plan 
pharmacologique, la denutrition proteino-energetique via 
I’hypo-albuminemie (a I’origine d’une augmentation de la 
fraction libre du medicament) et la diminution de la masse 
maigre (au profit de la masse grasse) est susceptible de 
modifier la biodisponibilite de nombreux medicaments. 

5.2. Carences vitaminiques 

5.2.1 . Carence en vitamine D 

La deficience en vitamine D a pour consequence une ten- 
dance a I’hypocalcemie a I’origine d’une hyperparathyroidie 
secondaire qui provoque une resorption et une fragilisation 
osseuses responsables d’un grand nombre de fractures chez 
le sujet age. II a ete demontre que le traitement vitamino-cal- 
cique reduisait le risque de fracture dans la population agee 
de plus de 65 ans (HAS 2013). En dehors du metabolisme 
osseux, la vitamine D aurait de nombreuses autres fonc- 
tions, en particular au niveau cardio-vasculaire et cerebral. 
La carence en vitamine D serait associee a un declin des 
fonctions cognitives chez le sujet age et contribuerait ainsi 
au developpement des maladies neurodegeneratives [29]. 
L’origine de la carence chez le sujet age est multifactorielle : 
exposition solaire insuffisante (defaut de synthese cutanee), 
malnutrition (carence d’apport), maldigestion et/ou malab- 
sorption, insuffisance hepatocellulaire (defaut de synthese 


hepatique du derive 25 OH vitamine D), insuffisance renale 
chronique (defaut de synthese renale du derive hydroxyle 
en position la) et interactions medicamenteuses. En ins- 
titution, la tres grande majority des patients geriatriques 
est carencee en vitamine D. Le diagnostic de la carence 
est objective par le dosage plasmatique du derive 25 OH 
vitamine D (marqueur de la reserve en vitamine D de I’orga- 
nisme). L’introduction des techniques immunochimiques 
automatisees en remplacement des techniques chromato- 
graphiques et radio-immunologiques explique actuellement 
la forte augmentation de la prescription de ce parametre 
(en 2015, cette prescription representait plus de 30 % de 
I’ensemble des actes d’hormonologie de I’hopital geriatrique 
Charles-Foix). Les valeurs usuelles de la 25 OH vitamine 
D ont peu d’interet en pratique pour la mise en evidence 
d’une carence; il est plus interessant d’etablir une valeur 
seuil pour chaque individu correspondant a la normalisation 
de la parathormone (PTH). Cette valeur seuil est variable 
selon les etudes. La figure 1 montre les resultats obtenus 
dans une population composee de 374 patients ages hos- 
pitalises a I’hopital geriatrique Charles Foix. La valeur seuil 
de 75 nmol/L (30 ng/mL) a ete obtenue pour une valeur de 
PTH correspondant a la borne superieure de nos valeurs 
usuelles. La forte variability inter-individuelle observee dans 
cette etude laisse a penser qu’il serait plus approprie d’as- 
socier le dosage de la PTH a celui de la 25-OH vitamine D 
afin de determiner individuellement la dose de vitamine D 
a administrer pour obtenir la normalisation de la PTH. La 
valeur seuil serait dependante des techniques utilisees 
et du respect rigoureux des conditions pre-analytiques. 


Figure 1 - Relation 25 OH vitamine D et parathormone (PTH) dans une population geriatrique hospitalisee. 


Graphe de regression 
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Outre la variabilite analytique, la PTH peut egalement etre 
modifiee dans des circonstances physiopathologiques inde- 
pendantes de la carence en vitamine D (apports calciques 
et insuffisance renale, chez le sujet age en particulier). En 
ce qui concerne la relation entre le statut vitaminique D et la 
prevention du risque cardio-vasculaire, un gros travail reste 
encore a effectuer pour etablir les valeurs seuil et preciser 
les conditions d’une intervention therapeutique eventuelle. 
Enfin, il taut preciser que la HAS (2013) a recemment emis 
des conditions tres restrictives quant a la prescription du 
dosage plasmatique de la 25 OH vitamine D. Ces direc- 
tives, reprises par I’UNCAM (Union Nationale des Caisses 
d’Assurance Maladie), ont ete fermement critiquees par 
la communaute scientifique medicale [30]. Concernant la 
population geriatrique, la HAS reserve le dosage de la 25 
OH vitamine D aux patients faisant des chutes a repetition 
et dans le cadre de la recherche et de la correction d’une 
carence en vitamine D avant la mise en route d’un traitement 
anti-osteoporotique. 

5.2.2. Vitamines B9 et B12 

Les carences en vitamines B9 (acide folique) et B12 sont 
frequentes et sous-estimees dans la population geriatrique. 
Elies sont a I’origine classiquement d’une anemie macrocy- 
taire mais egalement de troubles neuropsychiques d’ordre 
cognitif et dementiel. Ces troubles neuropsychiques se 
developpent avant I’apparition de I’anemie et certains d’entre 
eux peuvent devenir irreversibles si la supplementation n’a 
pas ete mise en oeuvre suffisamment tot. La HAS (2011) 
recommande ainsi le dosage des vitamines B9 et B12 
chez les patients presentant des troubles cognitifs dans le 
cadre du diagnostic d’une maladie d’Alzheimer. En raison 
de reserves moins importantes, les carences en folates sont 
plus frequentes que celles en vitamine B12 (3-4 mois de 
reserves pour les folates versus 3-4 ans pour la vitamine B1 2). 
Dans la population geriatrique, le defaut d’apport (surtout 
au decours d’une denutrition) est la principale cause de la 
carence en folates alors que cette etiologie est exceptionnelle 
pour la carence en vitamine B12 (tableau VI). Pour cette 
derniere, une malabsorption d’origine gastrique, intestinale 
ou pancreatique est a rechercher en premier lieu. Au plan 
biologique, la recherche d’une carence en folates (dosage 
erythrocytaire) et en vitamine B1 2 (dosage plasmatique) doit 
etre couplee, en raison des consequences hematologiques 
identiques et de (’interference de la carence en vitamine B1 2 
sur le metabolisme des folates (une carence en vitamine B1 2 
s’accompagne d’une diminution des folates erythrocytaires). 
Dans la population geriatrique, il faut particulierement etre 
attentif a (’interference de I’hemolyse (cas des prelevements 
difficiles) sur le dosage des folates et de la vitamine B12, 
et pour cette derniere a (’interference provoquee par la 
presence d’un syndrome myeloproliferatif. 

3 Metabolisme osseux 

6.1. Calcemie 

Le calcium est present dans le plasma, pour moitie, sous 
forme « libre » ultrafiltrable (ionise et complexe) et pour 
I’autre moitie, lie aux proteines (surtout I’albumine) ; la cal- 
cemie ionisee (environ 40 % du total) etant la seule forme 
biologiquement active et « regulable ». La calcemie totale 


Tableau VI - Principales pathologies a I’origine d’une 
carence en vitamine B9 et B12 chez le sujet age. 

Vitamine B9 (folates) 

Vitamine B12 

• Carence d’acoorts (le olus souvent): 
malnutrition, vegetariens 

• Malabsorption: maladie coeliaque, 
sprue, affections du grele 

• Hepatopathies 

• Augmentation des besoins: anemies 
hemolytiques chroniques, cancers, 
infections 

• Alcoolisme chronique 

• Medicaments: anti-convulsivants, 
antifoliques 

• Carence d’aooorts (exceotionnelle) 

• Malabsorption : 

- gastrique (maladie de Biermer, 
gastrite atrophique) 

- intestinale (maladie coeliaque, sprue) 

- insuffisance pancreatique 

• Augmentation de la consommation : 
proliferation microbienne intestinale 

• Medicaments: colchicine 


est un parametre difficilement interpretable chez le sujet 
age en raison des nombreuses pathologies (notamment la 
denutrition proteino-energetique) s’accompagnant d’une 
modification de I’albuminemie et de la proteinemie. La 
determination du calcium ionise constitue un meilleur reflet 
de la calcemie «vraie»; malheureusement les contraintes 
pre-analytiques et analytiques limitent encore son uti- 
lisation en biologie Clinique automatisee. Pour pallier a 
tous ces inconvenients, des formules permettant le calcul 
d’une calcemie corrigee a partir de la calcemie totale et 
de I’albuminemie ou de la proteinemie ont ete proposees, 
avec des resultats peu satisfaisants dans la population 
geriatrique surtout pour le diagnostic des hypocalcemies. 
La calcemie est peu perturbee au cours du vieillissement 
physiologique et les pathologies rencontrees sont identiques 
a celles de I’adulte jeune. Dans la population geriatrique, 
seront envisages en premiere intention une carence en 
vitamine D devant une hypocalcemie (apres avoir elimine 
une insuffisance renale chronique) et devant une hypercal- 
cemie, une intoxication a la vitamine D, un myelome ou une 
hyperparathyroidie. L’osteoporose est une pathologie qui 
associe une perte osseuse et un risque accru de fracture. 
De tres nombreuses modifications de I’os (mecaniques, 
morphologiques, cellulaires, moleculaires, genetiques, 
proteiques et minerales) sont observees au cours de son 
vieillissement. Le bilan phosphocalcique est peu per- 
turbe au cours du processus osteoporotique, en dehors 
d’une legere augmentation de la calciurie. L’examen de 
reference pour le diagnostic est un examen radiologique, 
I’osteodensitometrie biphotonique (absorption biphotonique 
aux rayons X ou DXA) qui permet d’apprecier la densite 
minerale osseuse (DMO) (HAS, 2011). Cet examen radio- 
logique est malheureusement un mauvais marqueur du 
risque fracturaire. L’osteoporose est une pathologie qui 
se rencontre frequemment chez le sujet age, surtout chez 
la femme en raison de la privation hormonale post-meno- 
pausique. Cette pathologie peut egalement etre induite 
par de nombreuses affections endocriniennes et certains 
traitements (corticotherapie prolongee) (HAS, 2006). Une 
carence en magnesium perturberait la reabsorption renale 
du calcium favorisant ainsi le processus osteoporotique [1]. 

6.2. Marqueurs biochimiques 
du remodelage osseux 

Les recommandations de la HAS annoncees en 2006 
concernant I’interet de la prescription des marqueurs 
biochimiques du remodelage osseux dans I’osteoporose, 
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sont toujours en attente. Des recommandations ont ete 
edictees sous I’egide de la Societe Frangaise de Rhuma- 
tologie (SFR) pour I’osteoporose post-menopausique et 
cortico-induite (la plus frequente des osteoporoses secon- 
daires). Le dosage des marqueurs n’est pas recommande 
dans la prediction du risque de fracture ni dans le suivi des 
traitements anti-osteoporotiques, Ces marqueurs peuvent 
toutefois etre utilises pour temoigner de I’effet pharma- 
cologique des traitements inhibant la resorption osseuse 
par voie orale (exemple, biphosphonates) et apprecier la 
bonne observance therapeutique. Dans I’osteoporose 
post-menopausique, un marqueur de resorption comme 
les CTX seriques (denommes egalement telopeptide C 
terminal du collagene de type I ou Crosslaps®) peut etre 
prescrit apres 6 mois de traitement ; sa concentration devrait 
alors retomber dans I’intervalle des valeurs usuelles de la 
femme non menopausee. Apres 5 annees de traitement, la 
prescription d’un marqueur du remodelage n’a pas d’interet 
car sa valeur n’influencera pas la decision de poursuivre 
ou non le traitement anti-osteoporotique. Pour d’autres 
auteurs, le peu d’interet diagnostique de ces marqueurs 
est reconnu, mais ils auraient en revanche leur place dans 
la prediction du risque fracturaire [31] et le suivi therapeu- 
tique [32]. Durant I’annee 2015, aucune prescription de 
marqueurs biochimiques du remodelage osseux n’a ete 
realisee au sein de Phopital geriatrique Charles-Foix, ce qui 
semble confirmer le peu d’interet des marqueurs actuels 
en pratique clinique geriatrique quotidienne. De nouveaux 
marqueurs osseux actuellement a I’etude [33], apporteront 
peut-etre a I’avenir un nouvel elan dans le diagnostic, le 
pronostic et le suivi therapeutique de I’osteoporose. Enfin, 
chez les patients qui necessitent un traitement anti-osteo- 
porotique, la SFR recommande le dosage de la 25 OH 
vit D afin d’adapter la posologie de la vitamine D ; I’objectif 
etant d’obtenir une concentration plasmatique superieure 
a 30 ng/mL (75 nmol/L). 


Tableau VII - Recommandations specifiques de I’AFSSAPS 
(2005) pour les sujets ages concernant le bilan lipidique 
dans la prise en charge therapeutique de la prevention 
du risque cardio-vasculaire. 

Age 

Recommandations 

A partir 
de 50 ans 

• Pour I’homme, I’age est un facteur de risque cardio-vasculaire 

• Sans autre facteur de risque associe, le seuil plasmatique du LDL- 
cholesterol doit etre < 4,9 mmol/L (1 ,90 g/L) 

A partir 
de 60 ans 

• Pour la femme, I’age est un facteur de risque cardio-vasculaire 
sans autre facteur de risque associe, le seuil plasmatique 
du LDL-cholesterol doit etre < 4,9 mmol/L (1 ,90 g/L) 

> 70 ans 

• Pour la surveillance d’une therapeutique par statines, 
la determination de I’activite plasmatique de la creatine kinase (CK) 
sera prescrite avant le debut du traitement 

> 80 ans 

• En regie generate, la realisation d’un bilan lipidique de depistage 
n’est pas justifiee 

• II n’est pas recommande de commencer un traitement en 
prevention primaire (attention aux regimes trop restrictifs 
susceptibles d’entraTner une denutrition) 

• Chez les patients deja traites en prevention primaire, le traitement 
pourra etre prolonge s’il est bien supporte, si le patient cumule de 
nombreux facteurs de risque cardio-vasculaire et en I’absence de 
pathologies reduisant notablement I’esperance de vie 


L’osteoporose n’est en rien systematique chez le sujet age 
et ne doit done pas etre consideree comme un processus 
physiologique ineluctable. L’osteoporose post meno- 
pausique est largement majoritaire. Toutefois, un bilan 
biologique (vitesse de sedimentation, electrophorese des 
proteines, bilan phosphocalcique, dosages hormonaux) 
devra etre realise dans un but etiologique pour eliminer 
une origine tumorale ou endocrinienne. 

3 Systeme cardio-vasculaire 

Le biologiste possede un role majeur dans revaluation du 
risque cardio-vasculaire (AFSSAPS, 2005), la maladie coro- 
narienne et I’insuffisance cardiaque (HAS 2010). Le vieillis- 
sement physiologique s’accompagne d’une degradation 
progressive du fonctionnement cardiaque qui se manifeste 
par une tendance a I’hypertrophie ventriculaire gauche, une 
baisse des fonctions diastolique et systolique (la fonction 
systolique etant relativement preservee au repos) et une 
prevalence accrue de la fibrillation auriculaire [34]. Toutes ces 
modifications sont independantes des facteurs classiques 
du risque cardio-vasculaire (dyslipidemie, diabete de type 
2, hypertension arterielle, tabac). Certains de ces facteurs 
de risque presents dans la population d’adultes jeunes, tels 
que I’hypercholesterolemie et le surpoids, sont consideres 
comme protecteurs chez le sujet age (ce phenomene est 
appele « risk factor paradox ») [35]. Une alimentation enrichie 
expliquerait en partie ce paradoxe car elle permettrait de 
contrebalancer certaines consequences metaboliques de la 
denutrition (tendance a I’hypocholesterolemie et diminution 
de I’indice de masse corporelle). De nombreuses etudes 
ont demontre que les deux marqueurs biologiques les plus 
utilises en cardiologie, troponines et BNP/ NT-proBNP, sont 
fortement predictifs de la mortality cardio-vasculaire [36]. 

7.1. Bilan lipidique dans revaluation 
du risque cardio-vasculaire 
Au cours du vieillissement physiologique, sont observees 
une augmentation plasmatique du cholesterol total, du 
cholesterol LDL et de la lipemie post-prandiale (facteurs 
atherogenes) et une diminution du cholesterol HDL (facteur 
protecteur vis-a-vis du risque atherogene). Le choleste- 
rol LDL est actuellement le principal parametre du bilan 
lipidique utilise pour evaluer le risque cardio-vasculaire. 
Chez le sujet age, des travaux anciens ont demontre la 
superiority du cholesterol VLDL comme facteur de risque 
des accidents coronariens aigus. Malheureusement, les 
etudes concernant ce dernier parametre ne se sont pas 
multiplies depuis, en raison de I’emploi de I’ultracentri- 
fugation comme methode de separation (technique peu 
adaptee aux grandes series). La prevention du risque 
cardio-vasculaire a demontre son interet chez les sujets 
dyslipidemiques jusqu’a un age de 80 ans, ce qui a conduit 
I’AFSSAPS a appliquer les merries regies de prise en charge 
therapeutique que chez I’adulte jeune, avec toutefois 
quelques recommandations specifiques donnees dans le 
tableau VII. En prevention primaire, le cardiologue devra 
evaluer le rapport benefice/risque d’une therapeutique 
hypolipemiante preventive en raison des effets secondaires 
particulierement deleteres observes avec cette classe de 
medicaments chez le sujet age. 
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Dans le cadre hospitalier geriatrique, le clinicien sera 
confronts au diagnostic des hypocholesterolemies en 
raison de I’existence d’un nombre important de patients 
denutris. Le bilan lipidique de ces patients se caracterise par 
une tranche hypocholesterolemie totale et LDL, associee a 
une triglyceridemie normale. La valeur du cholesterol HDL 
permettra de differencier, au plan biologique, une denutri- 
tion ou une insuffisance hepatocellulaire (cholesterol HDL 
diminue) d’une hyperthyroidie ou d’un traitement hypo- 
cholesterolemiant (cholesterol HDL normal ou augmente). 

7.2. Troponines 

Le diagnostic d’un accident coronarien aigu dans la popu- 
lation geriatrique est souvent rendu difficile en raison de 
I’existence d’une heterogeneite Clinique et electrocard iogra- 
phique plus grande, d’ou I’interet de disposer de marqueurs 
biologiques sensibles et specifiques. Les troponines (Tn) 
cTnl et cTnT sont actuellement considerees comme les 
marqueurs biologiques les plus performants dans le cadre 
du diagnostic d’un accident coronarien aigu. L’elevation 
plasmatique de ces marqueurs est observee en moyenne 
4 h apres I’apparition de la douleur thoracique. Si le premier 
dosage est negatif a I’admission, il est recommande d’en 
effectuer un deuxieme 6 a 9 heures plus tard. Le seuil de 
positivite a ete defini comme la valeur correspondent au 
99 e percentile d’une population temoin en utilisant une tech- 
nique de dosage dont le coefficient de variation n’excede 
pas 10%. Pour repondre a ces exigences, des techniques 
dites « hypersensibles» ou de « haute sensibilite » (Tn hs) ont 
ete developpees, ce qui a permis de faire baisser le seuil 
de positivite et d’ameliorer de ce fait le diagnostic precoce 
de I’infarctus du myocarde. Ces progres s’accompagnent 
toutefois d’une diminution de la specificite particulierement 
prononcee dans la population geriatrique [37]. En dehors 
de I’infarctus du myocarde, la liste des differentes patho- 
logies cardiaques ou extra-cardiaques susceptibles de 
provoquer une augmentation des Tn hs est sensiblement 
de meme nature que celle decrite avec les techniques 
conventionnelles. Les augmentations de Tn hs d’origine 
non coronarienne devraient etre observees en plus grand 
nombre dans la population geriatrique si des seuils spe- 
cifiques ne sont pas definis avec precision. Les seuils de 
positivite pour I’infarctus du myocarde determines pour 
des populations composees d’adultes jeunes ne sont pas 
transposables aux sujets ages et doivent etre determines 
pour chaque automate. 

7.3. BNP et NT-proBNP 

Le BNP (« B-type natriuretic peptide », peptide natriuretique 
de type B ou « Brain peptide natriuretic ») et son precur- 
seur le NT-proBNP sont des marqueurs cardiaques utilises 
dans le diagnostic, le pronostic et le suivi therapeutique de 
I’insuffisance cardiaque [38]. Ces marqueurs biologiques 
sont d’une aide precieuse chez les sujets ages en raison 
d’une symptomatologie Clinique souvent peu evocatrice. 
Le BNP est produit par le myocyte sous I’influence d’un 
etirement ventriculaire gauche apres clivage du NT-proBNP. 
Ce dernier est un precurseur inactif libere dans la circu- 
lation en quantite equimolaire. Sa demi-vie plasmatique 
plus longue expliquerait, en partie, des concentrations 
plasmatiques plus de dix fois superieures a celles du 


BNP. La concentration plasmatique de ces deux peptides 
natriuretiques s’eleve avec I’age en raison de I’hypertrophie 
physiologique du ventricule gauche observee au cours 
du vieillissement cardiaque mais egalement du fait d’une 
reduction de la clairance renale. Lafonction renale constitue 
le principal facteur confondant dans Interpretation des 
valeurs plasmatiques du BNP/ NT-proBNP utilisees chez 
les patients insuffisants cardiaques. Le NT-proBNP serait 
plus sensible que le BNP a I ’interference de la baisse du 
debit de filtration glomerulaire observee avec I’age. Des 
valeurs de clairance de la creatinine inferieures a 30 ml_/ 
min/1 ,73 m 2 (regulierement observees dans les services de 
geriatrie) rendrait (’interpretation de ces deux marqueurs 
aleatoire [39]. La concentration plasmatique de ces mar- 
queurs s’eleve chez les sujets presentant une diminution 
de I’indice de masse corporelle (IMC) observee, en par- 
ticular, au cours d’une denutrition proteino-energetique. 
L’anemie, autre pathologie souvent rencontree en geria- 
trie, augmente egalement le taux circulant des facteurs 
natriuretiques, et ceci independamment de toute atteinte 
cardiaque primitive [40]. 

Au plan du diagnostic, les seuils decisionnels par tranche 
d’age pour la population geriatrique ont ete determines 
par de nombreuses equipes [41]. Les valeurs seuil obte- 
nues ne sont pas transferables d’un laboratoire a I’autre 
car elles sont fortement dependantes des techniques de 
dosage utilisees. 

Au plan du pronostic, de nombreuses etudes ont montre 
qu’avec ou sans antecedent d’insuffisance cardiaque la 
concentration plasmatique de BNP etait un bon marqueur 
predictif de la mortalite. Une etude realisee a I’hopital 
Charles-foix [42] sur une population tres ages (moyenne 
d’age 85,6 ans), sans dyspnee ni insuffisance cardiaque 
aigue a I’inclusion, a montre que tous les patients dont 
la concentration plasmatique de BNP etait superieure a 
300 pg/mL etaient decedes apres 28,3 mois alors que le 
pourcentage de patients survivants etait d’environ 30-35 % 
apres 50 mois pour des concentrations de BNP inferieures 
a 300 pg/mL. 

Au plan de la therapeutique, une meta-analyse recente [43] 
a montre tout I’interet d’un suivi par le BNP/ NT-proBNP 
chez les patients traites pour une insuffisance cardiaque. 
Toutefois, ces deux marqueurs manqueraient de sensibi- 
lite car la correction observee sur la fonction ventriculaire 
gauche ne s’accompagnerait d’une amelioration clinique 
que pour des diminutions relativement importantes de leur 
concentration plasmatique. Par ailleurs, quelle attitude 
adopter chez les sujets sans signe clinique d’insuffisance 
cardiaque presentant une elevation plasmatique des fac- 
teurs natriuretiques? 

Dans le document le plus recent de la HAS (2014) concer- 
nant le parcours de soin de I’insuffisance cardiaque a 
fraction d’ejection preservee (ICFEP) (egalement denom- 
mee « insuffisance cardiaque diastolique»), le dosage du 
BNP/ NT-proBNP est recommande uniquement en cas de 
suspicion d’une decompensation. Pour le traitement du sujet 
age par la digoxine, en raison de la baisse physiologique 
de la fonction renale et d’une plus grande sensibilite a ce 
medicament, la posologie doit etre diminuee de moitie. Un 
dosage de la digoxinemie est recommande pour adapter 
la posologie et eviter les surdosages. 
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Enfin, comme I’indique la denomination « Brain natriuretic 
peptide », le BNP est egalement produit par le cerveau, 
d’ou I’interet du BNP/ NT-proBNP porte plus recemment 
dans le domaine de la neurologie, en particulier dans les 
accidents vasculaires cerebraux (pour revue, [44]) et les 
maladies neurodegeneratives [45]. 

E3 Inflammation 

Pour I’ANAES (2003), I’existence d’un syndrome inflamma- 
toire est definie au plan biologique par I’elevation conco- 
mitante de deux des trois parametres suivants: vitesse 
de sedimentation (VS), proteine C reactive (CRP) et hap- 
toglobine dont les valeurs seuil sont donnees ci-dessous. 


Vitesse de sedimentation (VS) apres une heure: 
VS > [age (annees) / 2] mm pour I’homme 
VS > [(age + 1 0) / 2] mm pour la femme ; 
CRP plasmatique > 15 mg/L 
Haptoglobine plasmatique > 2,5 g/L 


Dans ces recommandations, seule la valeur de la VS est 
rapportee a I’age du patient. L’ augmentation de ce marqueur 
ne signe pas obligatoirement la presence d’un syndrome 
inflammatoire car elle s’observe au cours de nombreuses 
circonstances pathologiques frequemment rencontrees 
chez les patients ages (anemie, hypergammaglobulinemie, 
insuffisance renale chronique, traitement par heparine, 
etc.). Devant une VS acceleree chez le sujet age, une elec- 
trophorese des proteines serique sera pratiquee pour la 
recherche d’une gammapathie monoclonale. Dans le cadre 
du profil proteique inflammatoire, les resultats de la CRP 
(marqueur d’une inflammation aigue) et de I’haptoglobine 
(marqueur d’une inflammation chronique) sont exprimes 
en pourcentage d’augmentation par rapport a des valeurs 
usuelles determinees en fonction de I’age et du sexe, ce qui 
est theoriquement en faveur d’une precision diagnostique 
plus grande chez les patients situes aux ages extremes. 
L’inflammation constitue la seule cause d’augmentation 
pathologique de ces deux marqueurs. En outre, la diminu- 
tion de I’haptoglobine presente un grand interet en geriatrie 
dans le diagnostic d’une hemolyse intravasculaire et/ou 
intratissulaire. En presence d’un syndrome inflammatoire, 
Interpretation de I’haptoglobine sera de ce fait rendue 
difficile dans le cadre de la suspicion d’une hemolyse. Le 
dosage de I’orosomucoide qui possede pratiquement la 
meme cinetique que I’haptoglobine, permettra d’apprecier 
la dominante inflammatoire d’une modification de I’hapto- 
globinemie. Le profil proteique ne doit pas etre demande 
en premiere intention pour le diagnostic d’un syndrome 
inflammatoire. II devrait etre reserve aux patients polypa- 
thologiques (majoritaires dans la population geriatrique 
hospitalisee) pour lesquels la revelation biologique d’un 
ou plusieurs autres syndromes (denutrition, carence mar- 
tiale, hemolyse, troubles immunitaires) se complique en 
presence d’une inflammation. A noter que I’influence du 
sexe pour les valeurs usuelles de la ferritinemie (I’un des 
marqueurs du bilan martial) est fortement minimisee dans 
la population geriatrique. 


Les pathologies infectieuses constituent une cause impor- 
tante de morbidite et de mortalite chez le sujet age. Dans 
un contexte d’urgence, la presentation clinique de ces 
affections dans la population geriatrique est trompeuse en 
raison des differences significatives observees avec celle 
des adultes jeunes. Cette presentation clinique atypique 
aurait pour origine les modifications de la reponse immune 
observees au cours du vieillissement. Par ailleurs, les 
signes cliniques et biologiques (CRP, leucocytes) obser- 
ves au debut d’un sepsis d’origine bacterienne ne sont 
pas specifiques et difficiles a distinguer d’un processus 
inflammatoire. La procalcitonine (PCT) est actuellement 
le seul marqueur d’infection utilisable en pratique clinique 
quotidienne. Son dosage plasmatique contribue, en par- 
ticulier, au diagnostic d’une infection bacterienne severe 
(sepsis) et au suivi de son antibiotherapie. Chez le sujet 
age, les resultats de la meta-analyse realisee par Lee et 
al. [46] montrent que le dosage de la PCT possede les 
memes specificite et sensibilite que chez I’adulte jeune 
pour le diagnostic des sepsis d’origine bacterienne. II n’en 
est pas de meme pour la CRP qui est plus sensible mais 
moins specifique. Cette meta-analyse met egalement en 
evidence une forte dependance des resultats en fonction 
des valeurs seuil de la PCT retenues. Quelle que soit la 
valeur seuil choisie, il semblerait qu’une differenciation 
en fonction de I’age ne soit pas necessaire. 

3 Marqueurs tumoraux 

L’incidence d’un grand nombre de cancers augmente 
avec I’age (cancer de la prostate, du sein, cancer colorec- 
tal, certains cancers de la peau, myelomes, etc.) du fait 
des consequences de la senescence cellulaire [47]. Le 
vieillissement de la population aura pour consequence, 
a I’avenir, une augmentation du nombre de ces cancers. 
Chez le sujet age de sexe masculin la premiere place 
est occupee actuellement par le cancer de la prostate 
(HAS 2013) suivi par le cancer colorectal et le cancer du 
poumon. Chez la femme, le cancer du sein occupe la 
deuxieme place derriere le cancer colorectal. Les trai- 
tements anti-cancereux classiquement employes chez 
I’adulte jeune peuvent egalement etre utilises chez le sujet 
age a condition, bien sur, de les adapter a la physiologie 
geriatrique pour limiter leur toxicite. Rarement utiles dans 
le cadre du depistage et du diagnostic, les marqueurs 
tumoraux biologiques ont aujourd’hui toute leur place 
dans revaluation du pronostic, le suivi de revolution et 
la surveillance des traitements. Ces marqueurs tumoraux 
ont ete largement utilises en clinique, mais souvent de 
maniere excessive, ce qui a incite les autorites sanitaires 
a elaborer des recommandations draconiennes. A notre 
connaissance, aucune recommandation specifique a la 
geriatrie n’a ete enoncee a ce jour concernant I’emploi 
des marqueurs tumoraux. Les recommandations enon- 
cees par la HAS pour I’adulte jeune s’appliquent done 
aux sujets ages (tableau VIII). 

Chez les patients adultes de tout age, les trois mar- 
queurs sanguins les plus presents au sein de I'ensemble 
du groupe hospitalier Charles-Foix - La Pitie-Salpetriere 
sont I’AFP (alpha feeto proteine), le PSA (« Prostate Spe- 
cific Antigen ») total et le PSA libre avec respectivement 
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Tableau VIII - Recommandations de la HAS pour la prescription des marqueurs tumoraux. 


Cancers Recommandations HAS Dates 


ACE 

(antigene carcino-embryonnaire) 

Colorectal 

• Bilan initial 

• Surveillance et suivi therapeutique 

Janvier 2012 

Ovaire 

Non systematique: en cas d’orientation vers une tumeur 
mucineuse de I’ovaire ou une tumeur digestive 

Juin 2012 

Thyroide 

Cancer medullaire: 

• bilan initial 

• surveillance et suivi therapeutique 

Octobre 201 2 

AFP 

(alpha foeto-proteine) 

Foie 

Carcinome hepatocellulaire: 

• bilan initial 

• surveillance et suivi therapeutique 

Avril 2012 

Ovaire 

Non systematique: si tumeurs particulieres 

Juin 2012 

Testicule 

Tous les patients : 

• bilan initial 

• surveillance et suivi therapeutique 

Juillet 2012 

CA 1 5-3 

(Carbohydrate Antigen) 

Sein 

Non recommande dans: 

• bilan initial 

• suivi therapeutique 

Janvier 2010 

CA 1 9-9 

Pancreas 

Surveillance post-operatoire 

Avril 2012 

Ovaire 

Non systematique: en cas d’orientation vers une tumeur 
mucineuse de I’ovaire ou une tumeur digestive 

Juin 2012 

CA 125 

Ovaire 

Toutes les patientes : 

• bilan initial 

• surveillance et suivi therapeutique 

Juin 2012 

Endometre 

• Suspicion d’extension regionale 

• Atteinte ovarienne 

• Type 2 histologique 

Juillet 2014 

Calcitonine 

Thyroide 

Cancer medullaire: 

• bilan initial 

• surveillance et suivi therapeutique 

• systematique avant toute thyroidectomie 

Octobre 201 2 

hCG 

Testicule 

Tous les patients : 

• bilan initial 

• surveillance et suivi therapeutique 

Juillet 2012 

PSA total 

(Prostate Specific Antigen) 

Prostate 

Tous les patients : 

• bilan initial (*) 

• surveillance et suivi therapeutique 

Janvier 2012 

Mai 2013 

see 

(Squamous Cell Carcinoma antigen) 

Col uterin 

Cancer epidermoide: 

• bilan initial 

• suivi si elevation initiale 

Juin 2012 

Thyroglobuline (Tg) 
et Ac anti-Tg 

Thyroide 

Tous les patients : 

• bilan initial 

• surveillance et suivi therapeutique 

Octobre 201 2 

Aucun marqueur 

Cancer broncho- 
pulmonaire 

Pas d’indication pour le depistage, le diagnostic et le suivi 

Juillet 2013 


(*) Le dosage du PSA libre n’est pas recommande en premiere intention. Son indication est laissee a I’appreciation des equipes de soins specialises. 


29 %, 19 % et 13 % de I’ensemble des prescriptions 
des marqueurs tumoraux, soit un total de 61 %. Deux 
autres marqueurs depassent egalement les 10 %, I’ACE 
(Antigene carcino-embryonnaire) et la thyroglobuline. En 
comparaison, au sein uniquement de I’hopital geriatrique 
Charles Foix, I’ACE arrive en tete des prescriptions suivi 
par le PSA total et libre. Le faible nombre de prescriptions 
de I’AFP dans un hopital geriatrique s’expliquerait par la 
rarete du carcinome hepatocellulaire dans une population 
tres agee a majorite feminine. Parmi les principaux mar- 
queurs tumoraux presents, le PSA total est le seul dont les 
concentrations plasmatiques augmentent chez I’homme 
au cours du vieillissement jusqu’aux ages extremes de la 
vie. Pour Litchfield et al. [48], la borne superieure du PSA 
total pour le 95 e percentile augmente d’un facteur deux 


entre les deux tranches d’age 70-79 ans et > 90 ans. 
La determination du rapport PSA libre / PSA total a mon- 
tre son interet pour limiter le nombre de biopsies pour les 
patients ayant un PSA total compris entre 4 et 1 0 ng/mL. 
Concernant I’influence de I’age sur ce rapport, des resul- 
tats divergents ont ete publies. 

Fonction hepatique 


Le bilan hepatique biochimique classique (ALAT, ASAT, 
GGT, PAL, bilirubines, albumine) est peu perturbe chez la 
plupart des sujets ages en bonne sante et ceci malgre une 
senescence cellulaire et une alteration du metabolisme 
hepatique [49]. L’activite plasmatique de I’ALAT semble 
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Tableau IX - Parametres biochimiques seriques 
recommandes pour le diagnostic et le suivi d’une cirrhose 
(HAS 2006). 


Diagnostic 

Suivi 

Alanine amino transferase (ALAT) 

OUI 

OUI 

Aspartate amino transferase (ASAT) 

OUI 

OUI 

Gamma glutamyl transferase (GGT) 

OUI 

OUI 

Phosphatase alcaline (PAL) 

OUI 

OUI 

Bilirubines 

OUI 

OUI 

Electrophorese des proteines seriques 

OUI 

- 

Albumine 

(calculee sur 1 ’electrophorese) 

OUI 

Glucose 

OUI 

- 

Cholesterol - triglycerides 

OUI 

- 

Ferritine 

OUI 

- 

Coefficient de saturation 
de la transferrine (CS) 

OUI 

- 

Alpha foeto-proteine) (AFP) 

- 

OUI 


toutefois diminuee chez le sujet age [50,51] en relation 
probable avec une diminution de la masse hepatique. 
Ce parametre constitue le marqueur cle pour le diagnos- 
tic d’une cytolyse hepatique. Dans le cadre des hepa- 
tites, la persistance d’une elevation moderee de I’activite 
ALAT est le signe d’une evolution vers la chronicite. Une 
activite normale de I’ALAT chez un patient age pourrait 
ainsi cacher une legere cytolyse. Les valeurs usuelles de 
I’activite ALAT proposees actuellement tiennent compte 
du sexe (environ 25 % plus faibles chez la femme). Ne 
faudrait-il pas etablir egalement des valeurs usuelles par 
tranches d’age? 

II n’y a pas de pathologie hepatique specifique du sujet 
age. En revanche, les modifications cellulaires, anato- 
miques (fibrose, en particular) et fonctionnelles liees a I’age 
accentuent la vulnerability du patient geriatrique a certaines 
pathologies (maladie alcoolique du foie, hepatite C, steatose 
hepatique) s’accompagnant d’une frequence plus elevee, 
d’une severity plus grande et d’un plus mauvais pronostic. 
L’ exploration biochimique d’une cirrhose chez le sujet age 
suit les recommandations generates enoncees par I’HAS 
(2006) (tableau IX). Parmi les nombreuses methodes non 
invasives de mesure de la fibrose hepatique decrites dans 
la litterature, plusieurs d’entre elles introduisent I’age du 
patient dans le calcul du score de fibrose (HAS 2014). 
Parmi ces scores utilisant des parametres biologiques, le 
Fibrotest®, le Fibrometre® et l’Hepascore®ont ete recom- 


Tableau X - Examens biochimiques sanguins 
susceptibles d’etre realises chez les patients 

presentant des troubles cognitifs. 

Recommandations HAS (2011) 

Autres 

Bilan thyroidien (TSH) 

Dosage des medicaments 

CRP 

Plombemie 

Natremie 

Bilan martial 

Calcemie 

Glycemie 

Albuminemie 

Creatininemie, clairance 

Vitamines B9 et B12 

Bilan hepatique 

PTH 


mandes par I’HAS (2008) comme alternative a la ponction 
biopsie hepatique pour les patients atteints d’une hepatite 
C chronique non traitee et sans comorbidite. Ces scores 
biologiques n’ont pas ete valides dans les autres patho- 
logies hepatiques evaluees. 

Par ailleurs, le foie intervenant dans le metabolisme de nom- 
breux medicaments, son vieillissement a potentiellement un 
impact sur leur metabolisation. La therapeutique necessitera 
done chez le patient age une prise en charge specifique [52]. 

f n Maladies neurodegeneratives 

De nombreuses pathologies s’accompagnant d’une 
demence, dont certaines sont reversibles apres traitement, 
doivent etre recherchees avant d’envisager une maladie 
d’Alzheimer ou une maladie apparentee. Le tableau X 
donne la liste des explorations biologiques a entreprendre. 
Au plan biochimique, la maladie d’Alzheimer se caracterise 
par 1) le depot extracellulaire de la proteine p amyloide (Ap) 
par clivage d’un precurseur et 2) I’agregation intracellulaire 
des proteines microtubulaires TAU (« Tubulin Associated 
Unit») hyperphosphorylees a I’origine de la formation de 
filaments apparies en helice (« paired helical filaments ») 
responsable de la mort neuronale. Trois marqueurs bio- 
chimiques doses dans le liquide cephalorachidien (LCR) 
constituent actuellement la base de I’exploration biologique 
de cette maladie neurodegenerative. Classiquement, le 
profil de la maladie d’Alzheimer se caracterise par une 
diminution de la concentration du fragment 1-42 de la 
proteine p amyloide (proteine Ap 1-42) et I’augmentation 
de la proteine TAU totale et de sa fraction phosphorylee. 
Malheureusement, la concentration dans le LCR de ces 
marqueurs est egalement modifiee dans d’autres patho- 
logies dementielles (demence a corps de Lewy, demence 
vasculaire, maladie de Creutzfeld-Jakob, etc.). La com- 
binaison des trois marqueurs ameliore la specificity dans 
le cadre de la maladie d’Alzheimer et semble amelio- 
rer de maniere significative son diagnostic Clinique [53]. 
Leur interet diagnostique semble toutefois limite chez les 
patients ages dements presentant les criteres cliniques 
classiques (cognitifs en particuliers) de la maladie. Ces 
dosages couteux sont actuellement reserves preferen- 
tiellement aux formes atypiques et aux individus jeunes 
de moins de 65 ans. L’utilisation du LCR comme milieu 
biologique est une limite a I’emploi de ces marqueurs en 
recherche clinique, en particulier pour le developpement 
de nouvelles therapeutiques. 

Le cerveau est un organe riche en lipides et tout particu- 
lierement en cholesterol. La synthese de ce dernier a lieu 
tres probablement dans le systeme nerveux central du fait 
de I’impermeabilite de la barriere hemato-encephalique. 
Dans le cerveau, le cholesterol est transports par des 
HDL riches en apolipoproteine E (apo E), cette derniere 
representant la principale apolipoproteine du systeme 
nerveux central. Chez I’Homme, il existe trois isoformes 
d’apo E: les apo E2, E3 et E4. De nombreux travaux ont 
demontre le role protecteur dans la maladie d’Alzheimer 
de I’allele s2 et le role deletere de I’allele s 4 [54]. II en est 
de meme pour les HDL qui auraient un impact positif sur 
la preservation des fonctions cognitives chez le sujet age 
[55]. Ces parametres lipidiques ne sont pas des marqueurs 
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diagnostiques mais doivent etre consideres comme des 
facteurs de risque dans le developpement de la maladie 
d’Alzheimer. Cependant, en I’absence d’un traitement 
preventif de cette maladie, ces marqueurs lipidiques ont 
actuellement un interet Clinique limite. 

m Perspectives 

En raison du vieillissement continu de la population, le 
nombre de patients ages sera de plus en plus grand. Dans 
le futur, le biologiste sera amene a orienter davantage 
son activite vers cette population vieillissante. Devolu- 
tion methodologique devra tenir compte des contraintes 
particulieres inherentes aux patients geriatriques 
(en particulier, privilegier « I’epargne sanguine » en limitant 
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Immunosenescence: vieillissement 
« et » ou « du » systeme immunitaire 
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Resume 


La plus grande sensibilite aux infections, aux tumeurs, aux maladies auto- 
immunes et la moins bonne reponse vaccinale sont les caracteristiques 
de la reponse immunitaire du sujet age. 

Cette tranche de population en pleine expansion jusqu’en 2014 dans les 
societes industrielles, presente une plus grande frequence de comorbidi- 
tes, qui sont autant de facteurs aggravants de la deficience de la reponse 
immunitaire identifiee sous le vocable d’immunosenescence. 

Pour en rendre compte, il faut envisager la dialectique de la participation 
du systeme immunitaire au processus de vieillissement physiologique 
et les consequences de ce dernier sur la reponse immunitaire dans ses 
branches innee et adaptative, avec des facteurs genetiques, epigenetiques 
et environnementaux intriques. 

L’ etude de nombreux parametres immunitaires a permis d’identifier comme 
facteurs predictifs de vieillissement du systeme immunitaire une plus grande 
frequence de lymphocytes T CD8+CD28-, une faible reponse proliferative, 
un rapport CD4/CD8 bas (< 1), un nombre de lymphocytes B2 diminue et 
une seropositivite pour le CMV. 

Reponse immunitaire - telomere - vieillissement. 


El Introduction 


En dix ans des progres ont ete faits dans la connais- 
sance des mecanismes en cause du vieillissement de 
la reponse immunitaire. 

Sous la pression demographique, le champ disciplinaire de 
I’etude du vieillissement s’est considerablement developpe. 
La prevision d’atteindre le chiffre de 2 milliards d’individus 
de plus de 60 ans en 2050 n’y est pas pour rien [1]. 

La sensibilite accrue des sujets ages aux infections, 
tumeurs, ou maladies autoimmunes, leur moins bonne 
reponse vaccinale restent les principales consequences 
de cette immunosenescence dont la meilleure compre- 
hension laisse desormais envisager des pistes thera- 
peutiques d’intervention pour retarder ce processus [2]. 
Jusqu’a peu, seules quelques constatations anciennes, 
telles que I’involution thymique et la plus grande frequence 
des gammapathies monoclonales, venaient etayer une 
croyance spontanee en un declin naturel de la reponse 
immunitaire du vieillard. 

Cependant malgre ces progres, on ne peut que constater 
le peu d’audience des donnees consacrees a ce sujet. 
La preuve en est que, pour ainsi dire, aucun traite d’immu- 
nologie, meme les plus recents, ne possede de chapitre 


Ce titre est volontairement ambigu, car il souligne que sous 
le concept d’immunosenescence doit etre envisagee la 
dialectique de la participation du systeme immunitaire au 
processus de vieillissement physiologique et les conse- 
quences de ce dernier sur la reponse immunitaire. 
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Summary 

Immune system and aging 

Age related increase in susceptibility to infections, 
tumors and autoimmune diseases and reduced res- 
ponse to vaccination are the hallmarks of the decline of 
function of the immune response of the elderly people. 
Increased longevity in developed countries with addi- 
tional morbidity and mortality including co-morbid 
diseases, iatrogenic toxicity, malnutrition, immobility 
and psychosocial isolation should be taken in account 
to explain the so-called immunosenescence. 

We have to emphasize the dialectic between the 
physiological age related functional changes and the 
immune system and the reciprocal consequences 
on both innate and adaptative arms of the immune 
response with concomitant genetic, epigenetic and 
environmental drivers. 

The study of numerous immune parameters leads to 
the identification of a immune-risk phenotype that is 
predictive of mortality in the elderly: high levels of T 
CD8+CD28- lymphocytes, low proliferative response 
of lymphocytes, low CD4/CD8 ratio (<1), low B2 lym- 
phocytes number and CMV seropositivity. 

Immune response - telomere - agin. 


© 201 6 - Elsevier Masson SAS - Tous droits reserves. 
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specifique couvrant ce sujet, a I’inverse de ce qui existe 
pour la lymphopoiese, a I’exception du document peda- 
gogique du L2/L3 redige par le college des enseignants 
d’immunologie de langue frangaise [3]. 

La meilleure connaissance de la reponse immunitaire multi- 
plie les parametres potentiellement observables, tant chez 
I’homme que chez I’animal. Les modifications observees 
concernent aussi bien la reponse innee que la reponse 
adaptative. Elies peuvent etre intrinseques aux lympho- 
cytes, touchant notamment les voies de signalisation, 
mais peuvent aussi etre la consequence de perturbations 
du microenvironnement [1]. 

Nous etudierons done dans cette revue les principaux 
acquis concernant d’abord la reponse adaptative, puis la 
reponse innee (en sachant que cette distinction a surtout 
une vertu pedagogique car dans la realite les acteurs en 
sont etroitement imbriques), les mecanismes mis en jeu, 
les consequences vaccinales, pour finir par les perspec- 
tives d’immunointervention. 

3 Modifications de la reponse 
immunitaire adaptative 

2.1. Changements des organes 
lymphoi'des primaires 

La moelle osseuse hematopoietique et le thymus sont les 
deux organes lymphoi'des primaires dans lesquels les pro- 
geniteurs lymphoi'des acquierent leurs immunorecepteurs 
(BCR et TCR respectivement), la moelle etant le reservoir de 
ces progeniteurs comme pour toutes les cellules souches 
hematopo'i'etiques. 

2.1 .1 . Involution thymique 

Le thymus joue un role fondamental pour I’acquisition du 
repertoire T chez le foetus et le nouveau-ne. II est bien connu 
que son poids relatif diminue avec I’age. La consequence en 
est une diminution de la production des lymphocytes T nai'fs 
et une surrepresentation des lymphocytes T «memoire» 
conduisant in fine a une restriction du repertoire T [4, 5]. 
II n’existe pas pour autant de deficit severe de I’immunite 
cellulaire chez le sujet age. Cela suppose a tout le moins 
pour partie un mecanisme thymo-independant pour le 
maintien chez le sujet age de lymphocytes T « nai'fs » de 
duree de vie longue et le renouvellement de lymphocytesT 
«memoire», dont personne ne sait evaluer lataille neces- 
saire du contingent a 30 ou 40 ans pour evoluer dans un 
environnement normal [6]. 

Les etudes sur la quantification de la thymopoiese du sujet 
age ont beneficie des progres techniques qui permettent 
d’identifier un produit du rearrangement du recepteur T, 
TCRap. II s’agit de la boucle d’excision episomale (TREC 
pour T cell Receptor Excision Circle), uniquement retrouvee 
dans les emigrants thymiques recents, puisque diluee au 
cours des divisions [6]. 

La thymopoiese depend de la migration de precurseurs 
medullaires dans le thymus exprimant des recepteurs de 
chemokines (CCR7, CCR9 et PSGL1) capables de recon- 
naTtre des ligands sur les cellules stromales thymiques, 
mecanisme qui ne semble pas altere au cours du vieil- 
lissement [7]. 


Avec I’age les cellules souches hematopo'i'etiques deve- 
loppent un biais de developpement vers la lignee myelo'i'de 
au detriment de la lignee lymphoide [8]. 

Les progeniteurs thymiques precoces sont definis par 
leur phenotype CD44+CD25-CD1 1 7(c-kit)high : ils ne 
represented que 1 % des thymocytes chez le sujet 
jeune, mais sont diminues dans le thymus du sujet age, 
par diminution de la proliferation et augmentation de 
I’apoptose [9]. 

Des etudes de sequengage haut debit ont montre que les 
genes en lien avec le cycle cellulaire, la reponse au stress, 
I’inflammation etaient surexprimes dans ces progeniteurs 
thymiques precoces alors que ceux impliques dans la 
reparation de I’ADN et le remodelage de la chromatine 
etaient reprimes [10]. Ceci peut resulter de modifications 
epigenetiques de methylation puisque les taux de DNA 
methyltransferase 3, responsable de la methylation des 
dinucleotides CpG, ont ete retrouves diminues [11]. 
Dans des modeles murins, il a ete montre que le defaut 
de proliferation des precurseurs etait en lien avec I’aug- 
mentation de production d’une proteine (INK4a) regulant 
la progression dans le cycle cellulaire, via le facteur de 
suppression des tumeurs Rb (retinoblastoma) et avec 
surexpression de la proteine Arf regulant I’arret dans le 
cycle et I’apoptose via la proteine p53 [1 2]. Tout se passe 
comme si le vieillissement etait le prix a payer pour lutter 
contre les tumeurs [4]. 

Le microenvironnement, et plus particulierement les 
cellules epitheliales thymiques, joue aussi un role dans 
le processus de vieillissement comme le prouve I’arret 
de I’involution thymique de souris agees apres trans- 
plantation de thymus foetal [13]. Les cellules epitheliales 
thymiques vieillissantes, mais aussi les adipocytes qui 
envahissent le thymus au cours de I’involution, produisent 
de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (interleu- 
kine 6 [IL-6], oncostatine M, leukemia inhibiting factor), 
faisant un lien entre I’inflammation et le vieillissement 
[6]. Parmi les facteurs influengant les cellules epitheliales 
thymiques, deux candidats capables de lever I’involution 
thymique ont ete identifies dans des modeles murins: 
le facteur de transcription Foxnl dont la mutation est 
par ailleurs responsable du phenotype de souris nude 
et le keratinocyte growth factor [5]. C’est egalement 
vraisemblablement au niveau des cellules epitheliales 
thymiques qu’interviennent les hormones expliquant 
I’involution thymique a la puberte: dans des modeles 
murins, le blocage du recepteur des androgenes ou celui 
de I’enzyme, aromatase, qui convertit la testosterone 
en cestrogene, se traduisent par une augmentation de 
volume du thymus en tout point identique a celui observe 
apres une castration [5]. 

2.1 .2. modification de la moelle osseuse 
hematopoietique 

Comme pour le thymus, I’age affecte aussi bien les cellules 
hematopo'i'etiques que le microenvironnement medullaire. 
Les cellules souches hematopo'i'etiques (CSH) se definissent 
par deux proprietes: auto-renouvellement et totipotence 
(potentiate de se differencier pour donner tous les elements 
figures du sang). Avec I’age, les capacites fonctionnelles 
d’auto-renouvellement diminuent, avec pour les globules 
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blancs, un biais de developpement vers la lignee mye- 
loide au detriment de la lignee lymphoide deja evoque [5]. 
Les etudes de sequengage haut debit ont egalement mon- 
try pour la lignee B une repression des genes des recom- 
binases impliquees dans les rearrangements des genes 
des parties variables des chaines lourdes et legeres des 
immunoglobulines [14]. 

Deux mecanismes entrent en jeu pour expliquer cette 
alteration fonctionnelle des CSH : les alterations de I’ADN 
secondaires au stress oxydatif et le raccourcissement des 
telomeres (cf. infra , 3.1.). 

Dans les modeles murins, les taux de radicaux libres d’oxy- 
gene (ROS) sont inversement correles aux capacites fonc- 
tionnelles des CSH, qui peuvent etre restaurees par des 
traitements anti-oxydants [16]. II est montre que I’hypoxie 
favorise la longevity des CSH et que la production d’anti- 
oxydants tels que le glutathion ou la peroxiredoxine 2 par 
les cellules stromales diminue avec Cage [6]. 

2.1 .3. modifications concernant la lignee T 
Le vieillissement modifie Chomeostasie des differentes 
sous-populations de lymphocytes T (tableau I). On observe 
une diminution des lymphocytes T « naifs » associee a une 
augmentation des lymphocytes T « memoire » ne sachant 
pas quelle est la modification initiale et la nature de la 
compensation [16]. 

Les anomalies observees chez les lymphocytes T « naifs » 
sont un raccourcissement de la duree de vie, un influx de 
calcium moindre et une diminution de la production d’IL-2 
sous stimulation du TCR. In vitro chez la souris, lors de la 
stimulation des lymphocytes T CD4 « naifs » de sujets ages 
par I’antigene, les lymphocytes T « memoire » produisent 
moins d’IL-2, moins de cytokines Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13), 
mais conservent leur capacity de production d’lFNFy, de 
TNFa et d'lL-lOp par comparaison avec les lymphocytes 
T CD4 « naifs » jeunes. II existe done une diminution de la 
fonction d’aide (helper), expliquant pour partie les defauts 
de la reponse humorale adaptative et la moins bonne 
reponse vaccinale du sujet age [16]. 

Pour compenser la diminution de la production des lym- 
phocytes T « naifs » precoces, I’homeostasie s’appuie sur 
la moindre proliferation et I’allongement de la duree de vie 
des lymphocytes T « naifs », en lien avec la diminution de 
production de molecules pro-apoptotiques telles que la 
proteine Bim [17]. 

Dans des modeles murins d’infections virales (West Nile 
virus) ou bacteriens intra-cellulaires (Listeria monocy- 
togenes), done mettant en jeu la reponse immunitaire 
adaptative cellulaire, on retrouve une diminution de la 
reponse des lymphocytesT CD8 qui affecte la proliferation, 
I’amplitude de la reponse, I’expression des marqueurs 
membranaires d’activite, la quantity de cytokines et de 
molecules cytotoxiques produites par les cellules et leur 
cytotoxicite [16]. 

La diminution, ou la disparition, du CD28 sur les lympho- 
cytes expliquerait le defaut d’activation. S’y ajouteraient 
d’une part des anomalies de reorganisation du cytosquelette 
entrainant une incapacity a former des synapses immu- 
nologiques fonctionnelles entre les differentes cellules, 
d’autre part des defauts dans les voies de transduction 
du signal (cf. infra 3.3) [18]. 


Tableau 1 - Modification des lymphocytes T 
avec Cage 

parametre 

variation 

Poids du thymus 

diminution 

Lymphocytes T naifs 

diminution 

Lymphocytes T memoire 

augmentation 

Progeniteurs thymiques 

diminution 


Tableau II - Modification des lymphocytes B 
avec Cage 

parametre 

variation 

repertoire 

oligoclonal 

Reponse vaccinale 

diminution 

Lymphocytes B naifs 

diminution 

Lymphocytes B memoire 

augmentation 

Lymphocytes B1 CD5+ 

augmentation 

Lymphocytes pre-B 

diminution 

Pseudo-chaine legere Vpre-B \5 

diminution 


2.1.4. modifications concernant la lignee B 

Alors que le nombre global de lymphocytes B ne varie 
pas chez le sujet age, les proportions respectives des 
differentes sous-populations sont modifiees (tableau II). 
Tout se passe comme si le systeme immunitaire etait 
victime de ses succes : suite aux differentes stimulations 
antigeniques survenant au cours du temps, progressi- 
vement le nombre de lymphocytes B « naifs » diminue 
au profit de celui des lymphocytes B « memoire » qui 
augmente [1 9]. L’analyse du repertoire des immunoglo- 
bulines du sujet age retrouve une moins grande diversity 
en comparaison au sujet jeune [20], dont la plus grande 
frequence des gammapathies monoclonales au-dela de 
50 ans n’est que la consequence ultime. 

La reponse vaccinale du sujet age est un excellent outil 
d’etude de la reponse humorale adaptative. Dans un 
modele d’antigene T-dependant tel que le vaccin anti- 
grippal, les sujets ages produisent moins d’anticorps 
bloquant des hemagglutinines virales que le sujet jeune, 
et avec une affinity moins elevee, expliquant la moins 
bonne neutralisation observee. De plus I’etude des 
reponses des sujets ages montre que, apres la vaccina- 
tion, il existe, par reaction croisee, des anticorps contre 
des serotypes anciens, temoignant de la difficulty chez 
le sujet age a monter des reponses primaires, et done 
de la mobilisation des lymphocytes B « memoire » pour 
compenser [19]. Les memes observations ont ete faites 
dans la reponse vis-a-vis d’un antigene T-independant, 
tel que les polysaccharides du pneumocoque. 

L’ etude de la lymphopoiese B, et de la sortie des lym- 
phocytes B naifs de la moelle, retrouve un biais de 
developpement des CHS vers la lignee myeloide qui 
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peut s’expliquer par des modifications epigenetiques 
(methylation, micro-ARN [miARN]), raccourcissement 
telomerique, (cf. infra 3) associees a des modifications 
des capacites de production par les cellules stromales 
des cytokines indispensables au developpement des 
precurseurs B tels que l’IL-7 [19]. 

Un defaut d’apoptose, par resistance secondaire a une 
elevation d’expression du gene bcl-2 ou a un defaut 
d’expression des molecules membranaires Fas ou TNF 
(Tumor Necrosis Factor), pourrait etre a I’origine de ces 
variations qualitatives de la reponse humorale specifique. 
Elle touche plus particulierement une sous-population 
particuliere de lymphocytes B, les lymphocytes B1 CD5+. 
Les dysregulations de I’immunite humorale specifique 
liees au vieillissement sont associees a des modifica- 
tions du repertoire B: passage d’une reponse IgG de 
haute affinite dirigee contre le « non-soi » et produite par 
les lymphocytes B2 a une reponse IgM de faible affinite 
dirigee contre le «soi» et produite par les lymphocytes 
B1. II est difficile de dire si ces modifications sont la 
consequence d’un defaut intrinseque B ou d’un defaut 
de collaboration T [20]. Quoi qu’il en soit, la vieillesse 
peut s’y lire comme un retour au phenotype du nouveau- 
ne, comme si « le lymphocyte retombait en enfance...». 
Les anomalies de la lymphopoiese B medullaire obser- 
vers au cours du vieillissement sont multiples : diminu- 
tion des lymphocytes pre-B de 60 a 90 %, difficulty a 
rearranger les genes des immunoglobulines par defaut 
d’acces des recombinases ou anomalies fonctionnelles 
de ces dernieres, defaut de production de pseudo- 
chaTne legere \5, plus grande sensibilite a I’apoptose 
ou un defaut de production de certaines cytokines par 
les cellules stromales (IL-7, IL-16) [20]. 

En peripherie les compartiments cellulaires sont stables, 
malgre la diminution de production medullaire des lym- 
phocytes B2, ce qui s’explique par la preponderance 
relative des lymphocytes B1 , ne necessitant pas I’aide des 
lymphocytes T et caracterises par une augmentation de 
la duree de vie et un renouvellement peripherique. Dans 
le centre clair germinatif, haut lieu de la differenciation 
B terminale, on observe une diminution des mutations 
somatiques, support de la maturation d ’affinite des 
anticorps, et un retour a un profil Th2 (predominance de 
l’IL-4). Ces modifications font suspecter une diminution 
de I’aide du lymphocyte T qui pourrait s’expliquer par 
un defaut de CD40L necessaire au contact cellulaire 
cognitif entre lymphocyte T et lymphocyte B [20]. 

Modifications de la reponse 
immunitaire innee 

La reponse immunitaire naturelle fournit une premiere 
ligne de defense contre les pathogenes. Ses effecteurs, 
humoraux ou cellulaires, mettent en jeu des modes 
de reconnaissance globaux, specifiques de motifs 
conserves des pathogenes mais sans rearrangement 
genique. Les principales activites mises en jeu sont 
la phagocytose et la cytotoxicite cellulaire, avec pro- 
duction de mediateurs pro-inflammatoires, cytokines 
et chimiokines. 


Tableau III - Modification des polynucleaires 
neutrophiles avec I'age 

parametre 

variation 

chimiotactisme 

diminution 

Production de radicaux libre 
d'oxygene 

diminution 

phagocytose 

diminution 

lyse 

diminution 

signalisation 

diminution 

Production de NET 
(neutrophil extracellular traps) 

diminution 


3.1. Modifications 
des polynucleaires neutrophiles 
II ne semble pas y avoir de variation en nombre des 
polynucleaires neutrophiles (PNN), meme si quelques 
publications discordantes font etat de polynucleose ou 
de neutropenie chez les sujets ages [21] (tableau III). Les 
travaux actuels s’orientent plus vers une modification de 
I’homeostasie entre des sous-populations nouvellement 
decrites, avec notamment peut-etre une expansion de 
PNN resistants a I’apoptose [22]. 

Alors que I’adherence des PNN, premiere etape du 
recrutement de ces cellules au foyer infectieux, est 
preserver, il semble exister un defaut intrinseque de 
chimiotactisme portant non pas sur les mediateurs 
(chimiokines), plutot eleves car temoin de I’etat pro- 
inflammatoire, mais sur leur recepteur, notamment le 
CXCR2, et la signalisation en aval [23] 

La phagocytose et la lyse intra-cellulaire dependante 
des ROS sont diminuees chez le sujet age [24]. 

Ce declin de la phagocytose est pour partie la conse- 
quence de modifications architecturales observees 
au niveau des microdomaines membranaires appeles 
radeaux lipidiques qui concentrent les recepteurs des 
opsonines: recepteurs pour les parties constantes des 
immunoglobulines (FC7R) ou pour des fragments de 
composant du complement (CR1 ou C3bR). S’ensuit 
une perturbation de la signalisation sous-membranaire 
des voies MAP kinases, Jak/STAT et PI3K-Akt kinase. 
Des perturbations identiques affectent un deuxieme 
groupe de recepteurs presents a la surface des PNN, 
appartenant aux PRR (pattern recognition receptors), 
permettant la distinction globale entre le «soi», le 
«soi modifie» et le « non-soi » infectieux, que sont les 
TLRs (Toll-like receptor), les RLRs (retinoic acid indu- 
cible gene 1 protein [RIG-1]-//7ce helicase) et le NLRs 
(nucleotide binding domaine and leucine-rich-repeat- 
containig proteins). La encore, leur nombre semble 
respecte, mais la signalisation est affectee, condui- 
sant a un dysfonctionnement de I’inflammasome et de 
I’autophagie indispensables a la lyse des pathogenes 
phagocytes [21]. 

La NETose (de Neutrophil Extracellular Traps) est un 
mecanisme de lutte pour les PNN qui ne peuvent, par 
la seule phagocytose, venir a bout d’une armee de 
pathogenes: ils relachent leurs filets de chromatine, 
revetus des molecules microbicides de leurs granules, 
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et piegent a leur contact les pathogenes. On observe 
une moins grande production de NETs par les PNN de 
sujets ages [23]. 

Diminution de la NETose, de la chimiotaxie, expression 
moindre du TLR1 et diminution de la signalisation, tout 
concourt a la persistance d’une inflammation chro- 
nique [25] 

Enfin les interactions des PNN avec les autres cellules 
de la reponse immunitaire presentes au foyer infec- 
tieux, indispensables pour une reponse harmonieuse 
et coordonnee, peuvent etre alterees chez le sujet age 
[23]. On a ainsi mis en evidence une diminution de I’alar- 
mine cathelicidne (ou LL-37), produite par les PNN 
et induisant la maturation des cellules dendritiques, ce qui 
pourrait participer a la diminution de la reponse Thl [25]. 

3.2. Modifications 

des monocytes/macrophages 

Ces cellules sont fortement impliquees dans la reponse 
immunitaire innee en lien avec les PNN, mais, de par leur 
propriety de presentation antigenique, elles font aussi le 
lien avec la reponse adaptative. 

Comme pour les PNN, le nombre global ne semble pas 
modifie avec Page; ce qui varie est la repartition entre dif- 
ferentes sous-populations, avec une surrepresentation 
de monocytes pro-inflammatoires exprimant le marqueur 
CD16 (ou FC7RIII: recepteur de faible affinity pour la partie 
constante des IgG) [26]. Les memes alterations de la phago- 
cytose et de la production des ROS sont observees que pour 
les PNN. 

Globalement les monocytes du sujet age ont un statut pro- 
inflammatoire lorsque I’on etudie le profil des cytokines 
qu’ils secretent et la baisse de leur capacity a eliminer les 
cellules apoptotiques dont la persistance est un puissant 
stimulus inflammatoire [21]. 

Des variations des voies de signalisation identiques a 
celles des PNN ont ete rapportees. Les variations subtiles 
d’expression des TLR ou de leur fonctionnalite peuvent 
participer a la mauvaise reponse vaccinale observee chez 
le sujet age. 

3.3. Modifications 

des cellules dendritiques 

On observe chez le sujet age des modifications fonction- 
nelles des deux grands types de ces cellules presentatrices 
d’antigene, les cellules dendritiques (DC) myeloides (mDC) 
et les DC plasmocyto'fdes (pDC) [21]. 

Les mDC ont une endocytose, une chimiotaxie et une 
production d’IL-12 diminuees. Plus specifiquement la 
diminution de P activity PI3K conduit a une stimulation de 
la voie du NF-kB concourant a une forte production de 
cytokines pro-inflammatoires (TNFa) aboutissant a un etat 
que les Anglo-Saxons denomment «inflammaging» (cf. 3.4.). 
Les pDC, caracterisees par leur production d’interferon 
de type I (IFN-I), voient celle-ci diminuee apres stimulation 
des TLR7 et TLR9 par des produits viraux [24]. 

Ces modifications pourraient expliquer la plus grande 
susceptibility des sujets ages a Pinfection par Haemo- 
philus influenzae et le caractere predictif de la reponse a 
la stimulation via TLR en cytokines inflammatoires lors de 
la vaccination [21]. 


Tableau IV - Modification des cellules NK 
avec Page 

parametre 

variation 

nombre 

augmentation 

CD56high CD57 - 

diminution 

CD56dim CD57 + 

augmentation 

Recepteurs NKp30, NKp46 

diminution 


3.4. Modifications 
des cellules natural killer 
Les cellules natural killer (NK) represented 10 a 15 % 
des lymphocytes peripheriques. Ce sont des cellules 
cytotoxiques dirigees contre les pathogenes intra-cel- 
lulaires et les cellules tumorales. Elles expriment les 
marqueurs CD56 et/ou CD16, des recepteurs activa- 
teurs (NCR pour Natural Cytotoxicity Receptors, tels que 
NKp46, NKp30 et NKp44) et des recepteurs inhibiteurs 
reconnaissant les antigenes de classe I du CMH (com- 
plexe majeur d’histocomptabilite) tels que les KIR (Killer 
Immunoglobulin-like Receptor) et les recepteurs de la 
famille de type lectine C (dimeres CD94/NKG2). Les 
cellules NK se repartissent en deux sous-populations 
selon I’expression du CD56: 10 % I’expriment forte- 
ment (CD56 high ), et 90 % peu (CD56 dim ). Les premieres 
seraient a un stade moins mature de differenciation et 
ont une fonction regulatrice par leurs cytokines secre- 
tees, et les secondes ont une fonction cytotoxique bien 
que produisant aussi de PIFN7. Selon I'expression d’un 
troisieme marqueur, CD57, on distingue un continuum 
de differenciation du stade CD56 high au stade CD56 dim 
CD57 + en passant par un stade intermediaire CD56 dim 
CD57- [27]. 

Avec Page, le nombre total des cellules NK augmente, 
augmentation qui se fait au profit des cellules CD56 dim 
CD57 + , dont I’expression du CD57 augmente, avec en 
regard une baisse des cellules CD56 high (tableau IV). 

La cytotoxicite globale NK dependante n’est pas alteree 
chez le sujet age, bien qu’individuellement les capacites 
cytotoxiques des cellules NK soient diminuees, I’aug- 
mentation du nombre de cellules CD56 dim CD57 + etant 
le mecanisme compensatoire permettant ce maintien. 
L’ expression du CD16 (recepteur FC7RIII-A), respon- 
sable via la voie PI3K de la degranulation des granules 
cytotoxiques, n’est pas modifiee. II en va de meme 
pour le recepteur NKG2D. C’est I’expression des NCRs 
qui est diminuee: chez le sujet jeune NKp30 et NKp46 
sont exprimes fortement, alors que chez le sujet age 
on retrouve des cellules NK soit double negatives pour 
ces deux marqueurs, soit n’en exprimant qu’un. Ceci 
expliquerait la diminution individuelle des capacites 
cytotoxiques. De plus, NKp30 jouant un role dans le 
dialogue avec les cellules dendritiques, sa diminution 
entraTnerait une incapacity des cellules NK a participer 
correctement a I’initiation de la reponse immunitaire 
adaptative contre les virus ou les cellules tumorales. 
Les resultats concernant I’expression des KIR sont 
discordants [27]. 
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El Mecanismes mis en jeu 

4.1. raccourcissement des telomeres 
L’homeostasie cellulaire est strictement et finement regu- 
lee, quel que soit I’age, qui ne modifie que les proportions 
des differentes sous-populations: chez le sujet age on 
note une expansion des cellules «memoire» au detriment 
des lymphocytes naifs, conduisant a des trous dans le 
repertoire puisque tous les clones ne sont plus egalement 
represents [18]. 

La duree de vie des cellules immunocompetentes, comme 
celles de toutes les autres cellules de I’organisme, est limitee. 
La senescence cellulaire est un etat irreversible: la cellule 
est viable, metaboliquement active, mais incapable de se 
diviser [28]. La progression jusqu’a cet etat n’est pas fonction 
du temps chronologique, mais du nombre de divisions que 
subit la cellule, comme I’a demontre Hayflick, des 1 964 [29]. 
Cette horloge mitotique repose sur le raccourcissement 
graduel des telomeres, avec une perte de 50 a 100 paires 
de bases (bp) par division. Chez le nouveau-ne la taille des 
telomeres est d’environ 8000 a 12000 bp, alors qu’elle n’est 
plus que de 4000 bp chez le sujet de 80 ans. 

Les telomeres coiffent I’extremite des chromosomes et les 
protegent contre la degradation enzymatique, les recom- 
binaisons et les fusions inter-chromosomiques. 

Ms sont constitues de sequences TTAGGG repe- 
tees des milliers de fois, difficiles a repliquer, et asso- 
ciees a des proteines. A chaque division cellulaire la 
sequence terminale n’est pas repliquee, conduisant 
a la perte sus-citee de 50 a 100 bp. L’implication des 
telomeres dans la senescence n’est pas consecutive 
a la perte de genes essentiels lors du raccourcissement [29]. 
Le simple brin d’ADN se replie en une boucle, qui, associee 
aux proteines, forme le telosome qui le protege. Isole, I’ADN 
simple brin est reconnu par les mecanismes de recon- 
naissance et de protection contre I’ADN endommage qui 
active certains genes, comme celui de la p53, qui bloquent 
la cellule au stade de transition G1/S du cycle cellulaire. 
La protection du telomere au sein du telosome disparait 
lorsque le raccourcissement est tel que la boucle ne peut 
plus se former. 

Un complexe enzymatique, la telomerase, lutte contre le 
raccourcissement a partir de I’amorce de I’ADN simple brin. 
II est constitue d’une matrice ARN, presente dans toutes les 
cellules, indispensable a la replication discontinue de I’ADN 
simple brin isole et d’une enzyme, la reverse transcriptase, 
d’expression variable. Les proteines du telosome controlent 
I’acces de la telomerase aux telomeres [28]. 

L’activite telomerase est tres forte dans les cellules germi- 
nales et toutes les cellules souches (peau, intestin, moelle 
osseuse hematopoietique) et faible ou nulle dans les cellules 
somatiques. Des nombreuses donnees disponibles dans la 
litterature, il ressort que la senescence secondaire au blo- 
cage du cycle cellulaire induit par le raccourcissement des 
telomeres a pour objectif premier le controle de Pemergence 
de cancers consecutifs a I’accumulation des anomalies de 
I’ADN provoquees par les mitoses successives [28]. 

Les lymphocytes, selon leur etat de differenciation, 
expriment plus ou moins la telomerase: forte expres- 
sion pour les stades d’expansion (thymocytes, lympho- 
cytes B du centre clair germinatif), faible ou nulle pour 


les lymphocytes quiescents. La regulation passerait par 
la phosphorylation des immunorecepteurs, et done la 
stimulation antigenique. 

Dans un contexte infectieux d’hyperstimulation, I’activite 
telomerase est retro-controlee positivement dans les 
lymphocytes, et a I’inverse les immunosuppresseurs, 
tels que la ciclosporine A, bloquent I’activite de I’enzyme 
[30]. Dans des modeles de souris knock-out pour le gene 
de la telomerase, on note une atrophie splenique, une 
diminution de la proliferation aux mitogenes des lympho- 
cytesT et B, une diminution de la formation des centres 
clairs germinatifs apres stimulation antigenique [31]. 
Dans I’espace immunitaire fini, la taille globale des popu- 
lations cellulaires est fixe, seule peut varier la composi- 
tion. Avec I’age, et la repetition des stimuli antigeniques 
(infectieux), des modifications quantitatives et qualitatives 
apparaissent, conduisant a des trous dans le repertoire 
des cellules en differenciation terminale (senescence) 
ainsi qu’a une resistance a I’apoptose induite par I’acti- 
vation (AICD pour « activation induced cell death»). 
L’etude de maladies auto-immunes de debut tardif, 
telles que les dysthyroidies, le syndrome de Sjogren, 
a permis d’identifier comme facteur causal lie a I’age, 
une resistance a cette AICD [32]. Enfin un defaut de 
I’immunosurveillance anti-tumorale lie a I’age pourrait 
expliquer la survenue de certains cancers [33]. 

II est interessant de noter que ces variations phenoty- 
piques sont egalement retrouvees dans I’infection par 
le VIH. Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) ont un 
phenotype immature (CD28 CD27 + perforine bas ), incapable 
de differenciation complete en CTL operationnel, en 
tout point semblable a celui du sujet age, avec le meme 
raccourcissement des telomeres. L’infection par le VIH, 
e’est-a-dire la stimulation chronique du systeme immuni- 
taire par le virus persistant aboutirait a son vieillissement 
premature. Le VIH serait responsable de la « progeria » 
du lymphocyte, a la seule difference notable qu’il n’y a 
pas de lymphopenie CD4 au cours du vieillissement [34]. 

4.2. Micro-ARNs 

Les micro-ARNs sont des sequences de 1 9 a 24 nucleo- 
tides, non codantes, qui regulent I’expression post-trans- 
criptionnelle des genes. Ms se lient a la sequence non 
transcrite en 3’ du mARN et empechent la synthese 
proteique par inhibition de la traduction et degradation 
de I’ARN. II est desormais avere qu’ils ont un role regu- 
lateur crucial dans la lymphopoiese, les differenciations 
T et B, la proliferation des PNN et des monocytes, et 
la production de l’IFN7 et des cytokines et chimiokines 
pro-inflammatoires [35]. Cependant, eu egard aux effets 
potentiellement opposes de certains de ces micro-ARNs, 
Interpretation des seules donnees quantitatives pour ces 
plus de mille sequences n’est pas toujours aisee [36]. 
L’etat d’«inflammaging» se traduit par une surexpression 
de cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-6, l’IL-1 p 
et le TNFa, secondaire, dans les macrophages, a une 
stimulation de la voie NF-kB, sous le controle de deux 
micro-ARNs (miR-1 46a et miR-1 46b) aux effets opposes. 
Pour les PNN, les micro-ARNs regulent la senescence en 
ciblant des genes impliques dans I’apoptose et d’autres 
impliques dans la reponse inflammatoire [35]. 
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Dans le thymus du sujet age, ce sont les thymocytes 
precoces (CD44+CD25-CD3-CD4-CD8-) qui expriment 
le plus de micro-ARNs, ce qui pourrait expliquer le blo- 
cage de la thymopoiese. A I’inverse, la diminution des 
micro-ARNs est correlee avec la diminution du nombre 
de lymphocytesT CD8+ naifs [36]. Certains de ces micro- 
ARNs peuvent moduler les fonctions des mitochondries, et 
generer I’augmentation du stress oxydatif lie a I’age [36]. 

4.3. Perturbations 
des voies de signalisation 

L’alteration des communications inter-cellulaires est une 
des neuf caracteristiques du vieillissement cellulaire [37]. 
Pour le systeme immunitaire, elle combine la diminu- 
tion de la reponse immunitaire a un etat inflammatoire 
chronique secondaire pour partie a des modifications 
des voies de signalisation [38]. 

Ces modifications sont secondaires a des perturbations 
de la membrane plasmique impactant les signaux et 
les molecules de regulation, a tout le moins dans les 
lymphocytes T et les PNN [38]. 

Pour les PNN nous avons deja evoque les modifications 
impliquant les voies MAP kinase, Jak/STAT et PI3K-Atk. 
La signalisation via le TCR (signal 1) du lymphocyteT 
doit trouver I’equilibre exact entre la tolerance du soi 
et la reponse aux antigenes exogenes. L’engagement 
des molecules de costimulation (signal 2) decide de la 
reponse effectrice ou de I’anergie. Enfin les recepteurs 
de cytokines (signal 3) dictent la proliferation et la diffe- 
renciation via les voies Jak/STAT [39]. Pour les lympho- 
cytesT, I’existence d’un milieu cytokinique pro-inflamma- 
toire avec exces de ROS conduit a une alteration de la 
signalisation via le TCR se traduisant par une diminution 
de la phosphorylation des proteines kinases au sein du 
signalosome et de la mobilisation du calcium [38]. Au 
niveau mitochondrial, une alteration de la voie NADPH 
oxydase par stimulation des mTOR serine threonine 
kinases sous controle de I’engagement du TCR et de 
CD28, est observee [38]. La diminution de la production 
de l’IL-2 est I’une des caracteristiques des lymphocytesT 
naifs [39]. L’augmentation de certains micro-ARNs (miR- 
181) abaisse le seuil de sensibilite du TCR en activant 
des phosphatases, ce qui a pour consequence de favo- 
riser I’emergence des clones auto-reactifs, jusque-la 
sous controle, et explique la plus grande frequence des 
manifestations autoimmunes du sujet age que les taux 
eleves d’IL-17 et 11-21 traduisent [39] 

Toutes ces anomalies prennent place au sein des radeaux 
lipidiques, qui sont les centres organisationnels de la 
membrane plasmique du lymphocyte qui concourent a la 
formation de la synapse immunologique. Le recrutement 
des kinases, phosphatases et proteines adaptatrices 
indispensables a la constitution du signalosome suite a la 
stimulation via le TCR est diminue chez le sujet age [38]. 
La phosphatase SHP-1 , puissant inhibiteur de I’activation 
du TCR, normalement exclue du radeau lipidique apres 
I’engagement du TCR, ne Test pas chez le sujet age [38]. 
Les ROS, produits par la chaine respiratoire mitochon- 
driale ou la voie de la NADPHoxydase, sont un des 
composants qui alterent la signalisation. Les methal- 
lothienines qui stockent le zinc, et les proteines qui le 


transportent (ZIP) sont diminuees chez le sujet age, avec 
comme resultante une moins grande disponibilite du 
zinc, indispensable aux mecanismes anti-oxydants [40]. 

4.4. Environnement inflammatoire 
(«inflammaging») et infectieux 

La reponse inflammatoire est le mode operatoire ultime de 
la reponse immunitaire innee qui doit etre finement regulee, 
par Taction coordonnee et limitee dans le temps des diffe- 
rents acteurs, pour aboutir a une restitution ad integrum des 
tissus leses. Tout desequilibre de la balance entre facteurs 
pro- et facteurs anti-inflammatoires va venir perturber cette 
homeostasie [41]. 

Les cytokines sont des mediateurs solubles neoformes princi- 
palement produites par les cellules immunocompetentes qui 
facilitent le transfert d’information entre elles sur des modes 
principalement autocrine et paracrine, done local. Elles 
sont caracterisees par la double diversity de leurs sources 
cellulaires et de leurs cibles, expliquant la redondance de 
leur activite, qui se fait le plus souvent en cascade. Elles 
agissent par I’intermediaire de recepteurs membranaires 
specifiques batis sur le modele des immunorecepteurs, 
avec une chaine de reconnaissance associee a une chaine 
de signalisation, parfois commune a plusieurs recepteurs. 
II existe une augmentation des taux seriques de cytokines 
pro-inflammatoire (IL-6, TNFa) chez le sujet age, ce qui 
traduit une fuite du foyer inflammatoire dans la circulation 
sanguine et de potentielles actions inappropriees a dis- 
tances. Leurs taux correlent avec la presence de patholo- 
gies chroniques (atherosclerose, diabete, cancers, maladies 
neurodegeneratives) [41]. 

Les taux d’IL-6 et de TNFa sont deux a quatre fois plus 
eleves chez le sujet age sain que chez le sujet jeune, ce 
qui regule negativement I'activation du lymphocyteT via le 
TCR et le CD28 [39]. 

Ceci est un argument pour I’hypothese infectieuse comme 
catalyseur du vieillissement du systeme immunitaire. Dans 
cette hypothese, ce ne sont pas les cytokines qui font vieillir 
le systeme immunitaire, ce sont les stimuli infectieux repe- 
tes, dont elles ne sont que le temoin. [42]. La necessity de 
garder sous controle des infections latentes (CMV notam- 
ment) serait la cause de I’etat pro-inflammatoire chez le sujet 
age, quoique cette assertion soit remise en cause par des 
etudes qui ne retrouvent pas de strictes correlations entre 
serologie CMV, diminution des T CD8 et augmentation des 
cytokines pro-inflammatoires [41]. 

Parmi les pathologies associees avec un tel etat pro-inflam- 
matoire, on retrouve I’obesite: les acides gras peuvent 
constituer des signaux de danger pour les macrophages 
qui phagocytent les adipocytes et vont au final activer les 
lymphocytesT [41]. 

La resolution de I’ inflammation necessite I’elimination des 
PNN apoptotiques et de leurs NETs. Les macrophages 
dont e’est la mission grace entre autre a des metallopro- 
teinases capables de degrader les signaux moleculaires 
de danger, sont moins performants chez le sujet age [23] 
Tout recemment de nombreuses etudes se sont focalisees 
sur les cellules senescentes, principalement des fibro- 
blastes, qui s’accumulent dans les tissus et pourraient etre 
les sources cellulaires des mediateurs pro-inflammatoires, 
enclenchant ainsi un cercle vicieux accelerant le processus 
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de vieillissement. Tout dernierement [43], il a ete montre dans 
un modele murin que I’elimination des cellules senescentes 
par un agent pharmaceutique bloquant les proteines anti- 
apoptotiques bcl-2 et bcl-xl, « ressuscitait » les CSH, faisant 
ainsi la preuve de ce cercle vicieux en le bloquant. 

Le polymorphisme de genes impliques dans la reponse 
immunitaire, la balance inflammatoire, les mecanismes de 
regulation influencent en plus ou moins, selon les facteurs 
d’environnement, la longevity. Des etudes de cohortes de 
sujets ages, retrouvent selon les ethnies, une plus grande 
frequence de certains alleles du CMH (complexe majeur 
d’histocomptabilite), de variants polymorphiques des KIR, 
de cytokines, de TLRs [44]. 

Les relations entre I’ inflammation, le vieillissement, I’alimen- 
tation et le microbiote intestinal sont les champs d’investi- 
gation qui vont se developper dans les annees a venir [45]. 

3 Modifications anatomiques. 

Les acteurs de la reponse immunitaire, cellules immunocom- 
pe-tentes et mediateurs solubles, ne peuvent faire abstrac- 
tion du contexte dans lequel ils evoluent. Des modifications 
anatomiques ou de facteurs d’environnement lies a I’age 
sont susceptibles d’interferer avec les reponses immunitaires, 
naturelle ou specifique. Citons la diminution de la ciliature 
bronchique, du reflexe tussigene, les troubles des sphincters 
qui tous favorisent les infections [46]. L’augmentation du 
tissu adipeux modifierait la balance cytokinique, puisque ce 
tissu est responsable a hauteur de 25 % de la production 
d’IL-6, cytokine pro-inflammatoire. Une correlation entre le 
taux de leptine et celui du TNF, autre cytokine pro-inflam- 
matoire elevee chez le sujet age, a ete retrouvee. Enfin des 
facteurs d’environnement, comme I’exposition chronique au 
tabac, sont aussi cause d’augmentation d’IL-6 [42]. 

3 Consequences vaccinales 

Puisque les infections sont une des principales causes de 
morbidite et de mortalite chez le sujet age, la vaccination 
peut etre la strategie la plus efficiente et la moins couteuse 
pour en venir a bout [47]. Cinq vaccins sont recomman- 
despour les personnes de plus de 60 ans: anW-Haemophilus 
influenzae, anti-tetanique, anti-diphterie, anti-coqueluche et 
anti-pneumocoque. Par rapport aux sujets jeunes, la cou- 
verture vaccinale est moindre pour toutes les raisons que 
nous avons evoquees. C’est pourquoi differentes strategies 
sont a I’etude pour ameliorer cette reponse: augmenter 
les doses d’antigenes pour augmenter la presentation par 
les cellules dendritiques, utiliser de nouveaux adjuvants 
pour recruter plus de cellules immunocompetentes (tels 
que des derives de saponine, de liposome ou de ligands 
des TLR), varier les voies d’immunisation en privilegiant 
la voie muqueuse (intra-nasale ou intra-dermique) [48]. 

3 Perspectives therapeutiques 

La recherche d’une pilule de jouvence, voire d’un « viagra®» 
du lymphocyte, est encore du ressort de la quete du Graal. 
L’espoir de prevenir les consequences du vieillissement sur 


la reponse immunitaire chez I’homme en transposant les 
resultats obtenus dans des modeles experimentaux se heurte 
aux co-facteurs introduits par I’environnement, jamais tous 
pris en compte chez I’animal. 

Les supplementations dietetiques en zinc, selenium ou vita- 
mine E (anti-oxydant) ont un effet positif sur la proliferation 
lymphocytaire et la diminution d’incidence des infections 
du sujet age [47]. 

La metformine, qui inhibe la production d’IL-1 par les macro- 
phages, la restriction calorique augmentent I’esperance de 
vie dans des modeles murins [41]. 

L’utilisation de la rapamycine, inhibiteur de la voie de signa- 
lisation mTOR, permet une augmentation de 20 % du titre 
des anticorps protecteur apres vaccination anti -Haemophilus 
influenza du sujet age [24]. 

Les etudes sur le vieillissement montrent que pour partie 
le phenotype des cellules agees peut etre reversible. Pour 
les thymocytes I’implication de facteurs endocriniens 
a conduit a des essais d’hormone de croissance ou 
d’insuline like growth factor 1 (IGF-1) dans des modeles 
murins, mais aussi humains chez des patients infectes 
par le virus de I’immunodeficience (VIH) resultant en une 
repopulation du thymus [4]. 

3 Conclusion 

L’etude de nombreux parametres immunitaires a permis 
d’identifier comme facteurs predictifs de vieillissement du 
systeme immunitaire une plus grande frequence de lym- 
phocytes TCD8+CD28-, une faible reponse proliferative, 
un rapport CD4/CD8 bas (<1), un nombre de lymphocytes 
B2 diminue et une seropositivite CMV. 

La diminution d’un cofacteur de stimulation (CD28) pour- 
rait expliquer la diminution de la reponse vaccinale du 
sujet age. La plus grande frequence de la seropositivite 
vis-a-vis du CMV focalise I’attention sur les consequences 
d’infections repetees agissant par le biais d’une reponse 
inflammatoire chronique, comme en temoigne I’eleva- 
tion de certaines cytokines (TNFa), reponse inflamma- 
toire pour laquelle d’autres facteurs genetiques ou lies 
a I’age peuvent participer (obesite, tabac, hormones 
steroidiennes). 

L’immunosenescence est un mot-valise utilise pour regrou- 
per le grand nombre de modifications de la reponse immu- 
nitaire survenant avec I’age, allant de la diminution de 
sortie des thymocytes matures du thymus observee des 
la puberte aux modifications dans I’homeostasie des dif- 
ferentes populations lymphocytaires en passant par la 
diminution des capacites de signalisation intra-cellulaire 
des cellules immunocompetentes. Une theorie globale et 
integrative decrivant comment se met en place le processus 
impliquant les modifications observees dans les cellules 
vieillissantes, le micro-environnement, les facteurs solubles, 
les recepteurs membranaires et les voies de signalisation 
n’est pas encore disponible. L’approche genomique par 
sequengage haut debit qui se developpe, bien qu’ajou- 
tant des niveaux de complexite supplementaire, pourrait 
favoriser cette perception integrative [49]. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Risque bacterien et personnes agees 

Marie Laure Joly Guillou 3 


Resume 


En 2050, une personne sur trois aura plus de 60 ans. Le diagnostic et la 
prise en charge des infections sont tres specifiques a cette population 
agee. De nombreux facteurs de risque interviennent et de fait la preva- 
lence des infections est plus elevee que dans la population plus jeune. 
Les infections urinaires, pulmonaires et cutanees predominent. Les signes 
cliniques accompagnant ces pathologies sont frequemment atypiques a 
titre de confusion ou de demence par exemple, entrainant un retard au 
diagnostic et de fait des complications plus frequentes avec un risque 
de sepsis grave. Les infections sont significativement plus frequentes en 
institution. Chez les patients hospitalises, d’autres infections sont frequem- 
ment observees comme les infections a Clostridium difficile, couramment 
appelees les diarrhees post antibiotiques. On rencontre egalement le 
risque de portage de bacteries multi resistantes (BMR) ou de bacteries 
hautement resistantes emergentes (BHRe) qui represented aujourd’hui un 
veritable probleme de sante publique. Avec le vieillissement de la popula- 
tion, le risque infectieux en geriatrie represente aujourd’hui une part tres 
importante de la medecine de ville et de la medecine hospitaliere avec 
une specificite des pathologies rencontrees. 

Facteurs de risque - geriatrie - infections - personnes agees. 


El Introduction 


En 2050, une personne sur trois aura plus de 60 ans. 
Si on distingue aujourd’hui les personnes agees de plus 
de 60 ans des personnes tres agees de plus de 80 ans, 
I’etat physique et medical de ces deux populations est 
tres heterogene. Dans la population tres agee, trois- 
quarts sont des femmes. De nombreux facteurs inter- 
viennent dans le risque infectieux en geriatrie et, de fait, 
les pathologies infectieuses sont plus frequentes. Ainsi, 
par rapport au sujet jeune, la prevalence de I’infection 
urinaire est 3 a 20 fois plus frequente selon les etudes 
et 2 fois plus frequente pour I’infection respiratoire et 
I’infection cutanee ou des tissus mous. Ce taux defec- 
tion represente environ 10 % de la population au-dela 
de 65 ans. Ce taux varie considerablement selon que 
la personne est en institution (de 15 a 30 %) ou que 
cette personne habite chez elle et est autonome (< de 
5 %). Ces infections constituent la premiere cause de 
mortalite apres 75 ans. Les facteurs qui influencent la 
prevalence et la severite des infections sont lies essen- 
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Summary 

Bacterial risk and ederly population 

In 2050, one in three people will be over 60 years. 
The diagnosis and management of infections is very 
specific to this elderly population. Many risk factors 
are involved and make the prevalence of infections 
higher than in the younger population. Urinary, lung 
and skin infections predominate. The clinical signs 
accompanying these diseases are frequently aty- 
pical as confusion or dementia, causing a delay in 
diagnosis and make more frequent complications 
with a risk of severe sepsis. The infections are signi- 
ficantly more frequent in institutions. In hospitalized 
patients, other infections are commonly observed 
as infections due to Clostridium difficile, commonly 
called the post antibiotic diarrhoea. We also found 
the risk of carrying multi-resistant bacteria (BMR) 
or highly emerging resistant bacteria (BHRe) which 
today represent a real public health problem. With 
the increasing of aging population, the risk of infec- 
tion in geriatrics today represents a very important 
part of the community and hospital medicine with a 
specificity of pathologies. 

Infections - geriatry - ederly population - 
risk factors 
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tiellement a la diminution de I’immunite et sont aggraves 
par d’autres facteurs physiques lies a I’age comme la 
diminution de la secretion muqueuse, de I’acidite gas- 
trique et la fragility cutanee. Enfin les poly-pathologies 
associees comme le diabete, le cancer, les pathologies 
vasculaires, respiratoires, prostatiques ou neurologiques 
lorsqu’elles sont presentes sont des facteurs majeurs 
du risque infectieux tout comme la dependance avec 
son cortege de complications liees a I’immobilisation, 
les escarres, les troubles sphincteriens etc. Pour le cli- 
nicien, le diagnostic de I’infection bacterienne n’est pas 
toujours aise. Ce diagnostic est souvent retarde en raison 
de problemes de communication avec la personne, de 
tableau atypique (agitation, demence) ou frequemment 
d’absence de fievre. Ce retard au diagnostic favorise 
la severite de I’infection. Pour le biologiste, I’age du 
patient doit etre pris en compte dans (’interpretation des 
analyses. En effet, le bilan biologique du sujet age peut 
presenter des anomalies qui ne seront que les conse- 
quences du vieillissement et non systematiquement le 
temoin d’une pathologie. Trois types d’infections seront 
particulierement cibles en geriatrie en raison de leur 
prevalence, de leur consequence en termes de gravite 
ou de contort: I’infection urinaire, I’infection respiratoire 
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et les infections cutanees. Deux situations meritent 
une attention particuliere en institution : les infections a 
Clostridium difficile communement appelee diarrhee post 
antibiotique et le portage de bacteries multi resistantes 
(BMR) ou de bacteries hautement resistantes emergentes 
(BHRe) dans les services de geriatrie des hopitaux et 
les etablissements publics... (EPHAD). 

3 L’infection urinaire 

L’infection urinaire concerne 10 a 20 % des femmes 
entre 65 et 70 ans, 20 a 30 % au-dela de 80 ans et 50 % 
en institution. Chez le sujet age, I’infection urinaire est 
frequemment pauci symptomatique ou atypique, asso- 
ciant confusion, dependance fonctionnelle, chute... Le 
depistage d’une infection urinaire asymptomatique n’est 
pas justifie chez la femme agee mais il est important de 
realiser une bandelette en cas de doute, suivi d’un ECBU 
si necessaire. L’absence de nitrites et de leucocytes 
ecarte I’infection urinaire avec une probability proche 
de 100 %. II faut a la fois savoir evoquer une infection 
urinaire devant des symptomes atypiques, et ne pas 
traiter abusivement les patients pour un ECBU positif qui 
peut correspondre a une situation de colonisation [1-3]. 
II n’existe pas de definition consensuelle de I’infection 
urinaire et les definitions proposees par les societes 
savantes de geriatrie sont une aide au diagnostic dans 
les situations de diagnostic difficile. L’inter-CLIN geria- 
trique et la Societe de Pathologie Infectieuse de Langue 
Frangaise proposent les definitions suivantes: 

- Sujet age < 75 ans, non fragile: memes criteres que 
le sujet jeune: 

- Sujet age > 75 ans, ou > 65 ans et fragile un ECBU 
positif associe a un des signes cliniques suivant: 

- Fievre (> 38 °C) ou frissons 

- Tension sus-pubienne ou douleur des flancs 

- Brulures mictionnelles 

- Incontinence recente ou majoration 


- Dysurie ou pollakiurie 

- Urines purulentes et/ou presence de nitrites a la 
bandelette 

- Aggravation du statut mental ou de la dependance, 
avec apparition et/ou aggravation d’une incontinence, 
le tout sans autre cause retrouvee [4,5]. 

Au laboratoire, les criteres en faveur de I’infection 
urinaire de la personne agee seront les suivants: 

- Sujet age < 75 ans, non fragile: memes criteres que 
le sujet jeune : 

PNN > 1 0 4 et bacteriurie > entre 1 0 3 et 1 0 5 CFU selon 
le germe [6] ; 

- Sujet age > 75 ans, ou > 65 ans et fragile en presence 
d’une bacteriurie (>10 5 CFU avec presence d’un ou 
deux germes), sans signe clinique d’infection urinaire 
mais avec des symptomes aspecifiques (confusion, 
chutes...), une infection urinaire est possible mais 
il faut eliminer en premier lieu les autres etiologies 
potentiellement en cause. 

Les ECBU des personnes agees sont frequemment 
contamines et poly microbiens. 

Chez le sujet age la colonisation urinaire est tres fre- 
quente, devant rendre prudente Interpretation d’un 
ECBU positif. Ainsi, la bacteriurie asymptomatique 
de la personne agee est frequente et peut disparaitre 
spontanement. En cas de bacteriurie asymptomatique, 
la leucocyturie reste peu elevee (inferieure a 50 par 
mm 3 ). Cette bacteriurie est un marqueur de mauvaise 
sante ; elle n’entraine pas de surmortalite mais elle est 
frequemment a I’origine d’une sur prescription d’anti- 
biotiques [1]. Une enquete recente frangaise montrait 
que 28 % des ECBU avec bacteriurie significative chez 
les patients ages hospitalises etaient en fait des coloni- 
sations urinaires et non des infections urinaires [7]. Des 
etudes similaires aux USA ou en Angleterre ont montre 
une sur prescription importante d’antibiotiques sur des 
ECBU presentant une simple bacteriurie ou parfois 
des ECBU negatifs. Les colonisations ne doivent pas 

etre traitees: Le risque est 
de traiter a tort une coloni- 
sation urinaire ou une sus- 
picion d’infection urinaire 
devant un sepsis d’etiolo- 
gie indeterminee, alors que 
I’infection est d’une autre 
origine (par ordre de fre- 
quence: pulmonaire, diges- 
tive, cutanee...) [8-10]. 
Cette attitude peut s’expli- 
quer par la crainte de voir 
survenir une complication 
infectieuse grave, plus fre- 
quente chez les personnes 
agees allant du sepsis 
grave au deces comme la 
pyelonephrite, la pros- 
tatite, la bacteriemie sur 
sonde etc. [11,12]. Cepen- 
dant, les porteurs de sonde 
a demeure presentent en 
general des infections pluri 
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microbiennes et il n’est pas recommande en I’absence 
de signes cliniques de traiter une bacteriurie sur sonde. 
Des examens complementaires sont alors justifies 
comme I’echographie indispensable en cas de pyelo- 
nephrite recidivante, le toucher rectal chez I’homme et 
I’echographie renale et vesico-prostatique obligatoires 
des la premiere infection urinaire symptomatique. 

Les traitements adjuvants associes a I’antibiothera- 
pie sont indispensables comme I’hydratation, la lutte 
contre la constipation et la mobilisation du patient mais 
aussi la suppression de sondages inutiles, la pratique 
des sondages intermittents pour remplacer certains 
sondages a demeure. 

Le choix du traitement antibiotique lorsqu’il est preco- 
nise repond a un algorithme recommande par la Societe 
de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise [5] selon : 

- Sujet age < 75 ans, non fragile: memes criteres que 
le sujet jeune (figure 1) 

- Sujet age > 75 ans, ou > 65 ans et fragile choix selon 
I’algorithme des infections urinaires a risque de com- 
plication (figure 2)* 

Les durees de traitement sont allongees de 7 a 1 4 jours 
chez les personnes agees en raison des nombreux 
facteurs de risques d’infections parenchymateuses 
favorisant le risque de rechute. 

La prevention des infections urinaires represente un 
element important de la gestion du risque infectieux 
et passe par des gestes simples de la vie quotidienne 
chez les personnes agees et en particulier les femmes. 
L’apprentissage de la miction complete pour eviter les 
residus mictionnels et I’utilisation du Cranberry en sont 
deux exemples. Les reeducateurs fonctionnels travaillent 
beaucoup dans ce sens avec leurs patients [13,14]. 


3 Les infections pulmonaires 

« La pneumonie est I’ennemi specifique du grand age » 
[15]. Les infections pulmonaires represented la premiere 
cause de mortalite chez les patients de plus de 75 ans. 
Les pneumonies aigues communautaires ont une pre- 
valence 4 fois superieure chez les patients de plus de 
65 ans et 10 fois superieure chez les patients de plus 
de 65 ans en institution. Les facteurs de risque sont 
nombreux et certains sont plus specifiques de cette 
pathologie comme la diminution du reflexe de toux, la 
diminution de la clairance pulmonaire, la diminution de 
I’elasticite pulmonaire et la frequence des reflux et des 
fausses routes [16,17]. 

Comme dans le cadre de I’infection urinaire, les signes 
cliniques retrouves dans le cadre d’une pneumopathie 
chez une personne agee sont atypiques: la toux est 
absente dans 2/3 des cas et ils sont associes a des 
signes extra respiratoires comme I’etat confusionnel, les 
douleurs abdominales, les chutes, I’amaigrissement ou la 
decompensation d’insuffisance cardiaque. Le signe le plus 
typique sera la tachypnee (plus de 25/mn). La decision 
d’hospitaliser un patient est done prise sur un algorithme 
dependant de ses facteurs de risque (figure 3 [18]. 

Au laboratoire, la CRP associee a la radio pulmonaire 
seront les examens les plus rentables [18]. Mise a part 
la recherche de BK, I’expectoration a la recherche des 
pathogenes n’est pas contributive et de plus le preleve- 
ment n’est jamais bien realise chez ce type de patient. 
Les examens invasifs de type prelevement de liquide 
broncho alveolaire ne sont pas frequemment realises 
dans ce contexte. Les aspirations tracheo-bronchiques 
peuvent etre utiles dans le cas des patients hospitalises 
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ou en institutions qui peuvent presenter des pneumopa- 
thies avec des bacteries potentiellement multiresistantes 
pour lesquelles un antibiogramme sera necessaire pour 
ajuster le traitement. Dans les cas de pneumopathies 
communautaires, la bacterie principalement respon- 
sable est Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) 
avec une prevalence de 30 a 50 % et des risques de 
morbidity et mortality qui augmentent avec I’age et 
I’institutionalisation. Les bacteries intracellulaires comme 
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae ou 
Legionella sont egalement responsables de ces pneu- 
monies mais leur prevalence vient largement derriere 
celle du pneumocoque. 

Les hemocultures doivent etre prelevees lors d’une hospi- 
talisation meme en I’absence de fievre en cas de suspicion 
de pneumonie en raison des risques de complications 
et de sepsis plus importants chez les patients de plus 
de 65 ans. L’antigenemie urinaire « pneumocoque » 
ou « legionnelle » peut etre realisee, elle est nettement 
plus specifique dans le cas des legionnelles. Cependant 
chez la personne agee la presence d’antigene urinaire 
a pneumocoque est malgre tout une bonne approche 
diagnostique en presence de sepsis 
Le traitement antibiotique des pneumonies de la personne 
agee doit commencer rapidement dans les 4 heures apres 
la suspicion de diagnostic. La pathologie doit s’ameliorer 
rapidement dans les 24 a 48 premieres heures apres sa 
mise en place. On privilegie toujours la voie orale lorsque 
cela est possible pour une duree de traitement de 7 a 
14 jours. Le choix de I’antibiotique pour la personne 
agee est I’association amoxicilline + acide clavulanique 
(augmentin®) en premiere ligne ou en seconde ligne la 
ceftriaxone ou les fluoroquinolones [18]. 


La grippe: la grippe est une infection virale aigue a 
debut brutal, hautement contagieuse par voie aerienne 
et invalidante voire mortelle pour des sujets fragiles 
entre autres le sujet age. L’age est done un facteur de 
risque important et la demonstration de I’interet de la 
vaccination des personnes de plus de 65 ans contre 
la grippe n’est plus a faire [19]. Les couvertures vacci- 
nates contre la grippe en France sont rassurantes pour 
ce qui concerne les residents des institutions avec 
des couvertures plusieurs fois mesurees superieures 
a 85 %. Malgre de bonnes couvertures vaccinales, il 
existe de veritables epidemies car le vaccin est moins 
immunogene chez le sujet age et il est estime que 50 % 
des residents vaccines sont reellement proteges [20]. 
La mortalite reste elevee chez les patients atteints. Les 
infections bacteriennes des voies respiratoires sont une 
frequente complication de la grippe, en particulier chez 
le sujet age. L’etiologie des infections post grippale est 
bien documentee: on retrouve Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae et Streptococcus pneumoniae 
(pneumocoque). Cependant des bacteries a Gram nega- 
tes voire des anaerobies peuvent etre en cause [21]. 
Une sur-prescription des antibiotiques est frequemment 
observee alors meme que I’infection bacterienne n’est 
pas prouvee. II ne semble pas y avoir de benefice a 
prescrire les antibiotiques avant le diagnostic de I’infec- 
tion [21]. Selon I’avis de la HAS de novembre 2012, la 
prescription precoce d’inhibiteurs de la neuraminidase 
lors de la prise en charge de la grippe reduit le risque 
de complications bacteriennes [22]. 

La limitation de la circulation virale dans les EHPAD 
passe par une vaccination antigrippale des profession- 
nels de sante. La reduction de la mortalite des patients 
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ages par la vaccination du personnel a ete largement 
montree [23]. Si elle est mieux suivie dans les EHPq 
AD, le taux de vaccination dans les hopitaux se situait 
en 2010 aux alentours de 30 % car rappelons-le, ce 
vaccin n’est pas obligatoire [24]. 

3 Les infections cutanees 

Avec I’age, le renouvellement cellulaire se ralentit, la peau 
perd son elasticity, la couche de peau morte reste a la 
surface donnant a la peau un aspect terne, un toucher 
rugueux. Les fissures et les craquelures apparaissent 
sur la peau seche favorisant les infections bacteriennes. 
Les plaies sont frequentes chez les personnes agees. 
Les plaies aigues sont constitutes des dermabrasions 
et des lacerations; les plaies chroniques comprennent 
les ulceres veineux, arteriels ou mixtes, les escarres et 
les plaies du pied diabetique. Le diagnostic de surin- 
fection bacterienne est delicat et il est parfois difficile 
de faire la distinction entre colonisation et infection. Un 
prelevement par ecouvillon n’apporte pas toujours la 
solution mais donne une indication sur la flore presente. 
Par exemple, en presence d’une escarre, une predomi- 
nance dans la flore de bacteries a GRAM positif est en 
faveur d’une cicatrisation alors qu’une predominance 
de bacteries a GRAM negatif sera le signe d’une aggra- 
vation de I’escarre. La decision therapeutique pour une 
antibiotherapie par voie generale ne se fera que si des 
signes generaux accompagnent la lesion d’apparence 
infectee. Dans ce cas il est recommande de realiser des 
hemocultures. Dans tous les autres cas la lesion repond 
a des soins locaux qui s’accompagnent rarement d’une 
antibiotherapie locale. Des techniques a base d’ultra- 
sons sont proposees aujourd’hui pour traiter les plaies 
chroniques et prevenir ainsi leur evolution defavorable 
et le risque d’infection [25]. 

L’erysipele est une dermo-hypodermite aigue, plus 
frequemment observe chez les patients diabetiques et 
les personnes agees. II est favorise par une effraction 
cutanee par laquelle une bacterie va s’introduire et provo- 
quer les lesions observees. Streptococcus pyogenes ou 
plus rarement Staphylococcus aureus sont les candidats 
les plus frequents dans cette pathologie. Le diagnostic 
bacteriologique passe par des hemocultures avec des 
taux de positivite tres faibles. Cette pathologie repond 
a une antibiotherapie consensuelle representee par 
I’amoxicilline a 3,5 a 4 g/jour (conference de consensus 
de la Society de Pathologie Infectieuse de Langue Fran- 
gaise [26]). La prise en charge de cette pathologie doit 
etre rapide car elle peut evoluer defavorablement vers 
un sepsis severe et une dermo-hypodermite necrosante 
(fasciite necrosante). 

Le pied diabetique est une des complications du dia- 
bete lie a une alteration du systeme vasculaire local. 
Les soins locaux (curetage, aspirations lavage) sont 
recommandes. L’infection du pied diabetique est a 
I’origine d’une morbidity importante avec un risque 
d’amputation. Les bacteries les plus frequemment iso- 
lees dans ces surinfections sont Staphylococcus aureus 


et les streptocoques beta hemolytique. L’infection est 
frequemment polymicrobienne avec la presence d’anae- 
robies. L’observation Clinique doit etre attentive afin 
d’identifier une surinfection qui entrainera la realisation 
de prelevements microbiologiques et ce avant toute anti- 
biotherapie. Le diagnostic est d’autant plus interessant 
que les prelevements (au moins deux) sont profonds, 
realises au bloc operatoire sous forme d’aspiration ou 
de biopsie. Les prelevements superficiels realises a 
I’ecouvillon sont a eviter. L’antibiotherapie sera mise 
en route en attendant les resultats microbiologiques 
en fonction de la severity clinique et sur la presomption 
de surinfection. On privilegie une antibiotherapie active 
sur les cocci a GRAM positif. En presence d’osteite on 
propose des antibiotiques ayant une biodisponibilite 
elevee (fluoroquinolones, rifampicine) car le traitement 
est long et poursuivi jusqu’a la disparition des signes 
d’infection. La chirurgie est frequemment associee au 
traitement medical [27]. 

Q Infections 

a Clostridium difficile 

Les personnes agees de terrain fragilise (diabete, patho- 
logie chronique etc..) et hospitalisees sont plus a risque 
d’etre infectees par cette bacterie lors de leur sejour 
a I’hopital. Clostridium difficile est un bacille a Gram 
positif anaerobie parfois present dans la flore intestinale 
de I’homme en bonne sante chez qui la frequence de 
portage est environ de 3 % [28]. Les principaux facteurs 
de risque d’infection a Clostridium difficile sont un age 
superieur a 65 ans et I’administration d’antibiotiques qui 
desequilibrent la flore intestinale, permettant ainsi aux 
souches de C. difficile de s’implanter et de se multiplier. 
La prise de certains antibiotiques est frequemment le 
facteur declenchant de I’infection. La bacterie produit 
des toxines qui sont a I’origine des signes de colite 
pseudo membraneuse plus frequemment severe chez la 
personne agee et peuvent parfois etre mortelles (0.3 a 
3 % des cas). La rechute intervient dans 20 % des cas 
et plus frequemment chez les personnes agees. Cette 
bacterie se transmet facilement par I’intermediaire des 
mains et sera a I’origine de veritables epidemics dans 
les unites de soins ou les EPHAD [29-31]. Sa capacity a 
former des spores explique la difficulty d’eradication de 
cette bacterie qui reste insensible a I’effet des solutions 
hydro alcooliques ou aux disinfectants classiques. Le 
lavage des mains et (’utilisation de I’eau de javel sont 
recommandes dans ces situations. 

La prevention des infections a Clostridium difficile passe 
par la maitrise de I’antibiotherapie face a la sur prescrip- 
tion encore observee dans cette population. Le traite- 
ment de ces infections est le metronidazole en premiere 
intention ou la vancomycine par voie orale. Un nouveau 
traitement, la fidaxomicine (32) a de bons resultats mais 
un cout journalier tres eleve et sera utilise en 3 e ligne. 
On parle beaucoup de la « transplantation fecale » qui 
consiste a administrer par fibro ou coloscopie un filtrat 
des selles d’un sujet sain (de la proche famille) ; ce traite- 
ment a donne des resultats exceptionnels dans des cas 
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« desesperes » mais ce traitement 
n’est pas codifie par I’agence du 
medicament [33,34]. 

3 BMR et BHRe 
chez les patients 
en institution 


Les bacteries multiresistantes 
constituent une des priorites de la 
sante publique. Leur prevalence a 
considerablement augmente ces 
dernieres annees. Alors que jusque 
dans les annees 90, le Staphylococ- 
cus aureus dominait le tableau des 
BMR (SARM). A partir des annees 
2000 ce sont les bacteries a Gram 
negatif qui sont passees sur le 
devant de la scene avec les Entero- 
bacteries productrices de beta-lac- 
tamases a spectre etendu (figure 4). 
Au cours de ces 5 dernieres annees, 
les BHRe ou bacteries hautement 
resistantes aux antibiotiques ont 
commence a diffuser sur le terri- 
toire frangais comme dans d’autres 
parties du monde (figure 4). II s’agit 
des EPC ou Enterobacteries produc- 
trices de carbapenemases et des 
ERV ou enterocoques resistants a 
la vancomycine et pour lesquelles 
les therapeutiques antibiotiques 
sont limitees voire inexistantes. 
Ces bacteries appartenant a la 
flore commensale de I’homme 
(Enterobacteries ou Enterocoques) 
ont « appris » la resistance bac- 
terienne sous la pression de la 
consommation des antibiotiques et 
au contact d’especes bacteriennes 
les plus resistantes frequemment 
issues de I’environnement. En pre- 
sence de ces bacteries une poli- 
tique d’hygiene stricte est mise en 
place souvent tres lourde pour les 
etablissements de sante. En milieu 
geriatrique hospitalier, la personne 
agee avec co-morbidites constitue 
I’essentiel des patients et represente 
un groupe de personnes a risque 
de colonisation par des bacteries 
resistantes aux antibiotiques (35). 
En effet les milieux geriatriques sont 
aussi et avant toute chose des lieux 
de vie de longue duree avec une den- 
site de personnel souvent reduite 
et beaucoup de soins de toilette 
ou medicaux. De plus les patients 
sont parfois difficilement controlables 
(patients desorientes, dements...) 
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et les mesures d’hygiene stricte ne 
peuvent etre prises dans les memes 
conditions que dans les services 
de court sejour. On observe ainsi 
que les taux d’infections nosoco- 
miales liees aux bacteries multire- 
sistantes chez les personnes agees 
hospitalisees sont plus eleves que 
chez les patients de court sejour 
(tableau I) [36]. 

3 Conclusion 


Le risque infectieux en geriatrie repre- 
sente aujourd’hui une part tres impor- 
tante de la medecine de ville ou de la 
medecine hospitaliere en raison de 
la taille croissante de la population 
concernee et de la specificite des 
pathologies concernees. 

Liens d’interets: les auteurs declarant 
ne pas avoir de liens d’interets avec le 
contenu de cet article. 


Tableau 1 - Caracteristiques de resistance aux anti-infectieux 
de certains micro-organismes isoles d’infections nosocomiales 
en court sejour comparativement aux Services de Longue Duree (SLD) 
pour au moins 20 souches testees. 

Microorganismes 

Court-Sejour 

Service de 
Longue Duree (SLD) 

Staphylococcus aureus (n) 

1 195 

117 

Meticilline R (SARM) 

32.9 % 

62.4 % 

Enterobacteries (n) 

3032 

262 

C3G-R % 

24.4 % 

26.3 % 

C3G-R + BLSE (BMR) 

14.5 % 

18.7 % 

Carbapenemes-R (BHRe) 

1.0% 

3.4 % 

Escherichia coli (n) 

1617 

163 

C3G-R % 

17.5% 

26.4 % 

C3G-R + BLSE (BMR) 

11.6% 

18.4 % 

Carbapenemes-R (BHRe) 

0.9 % 

2.5 % 

Klebsiella pneumoniae (n) 

348 

23 

C3G-R % 

42.8 % 

39.1 % 

C3G-R + BLSE (BMR) 

36.5 % 

34.8 % 

Carbapenemes-R (BHRe) 

3.2 % 

4.3 % 

SARM : Staphylococcus aureus resistant a la meticilline; C3G -R: Resistance aux cephalosporines 
de 3 e generation; BLSE: beta-lactamase a spectre etendu; BMR: Bacterie multi resistante; BHRe: 
Bacterie hautement resistante emergente. 

ENP, France, juin 2012: d’apres le tableau N° 48 de I’enquete nationale de prevalence des infections 
nosocomiales et des traitements anti-infectieux en etablissements de sante, France, mai-juin 2012. 

InVS www.invs.sante.fr/content/download/66428/.../1/.../rapport_enp_201 2.pdf 
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observees chez les personnes agees 
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Resume 


Le vieillissement de la peau, des phaneres et des muqueuses est un facteur 
favorisant les infections et en particulier les infections fongiques et para- 
sitaires. Quel que soit le statut: hospitalisation en long sejour, placement 
en maison de retraite ou maintien a domicile, les personnes agees sont 
vulnerables a la colonisation puis aux maladies liees aux champignons et 
aux parasites. Ainsi, ces patients seront souvent porteurs de candidoses 
oro-pharyngees, en particulier une stomatite due au port de dentier ou un 
muguet frequemment accompagne d’une perleche. Les candidoses des 
petits et grands plis sont egalement tres frequentes. Les onychomycoses 
a levures, a dermatophytes ou a moisissures represented la moitie des 
maladies de I’ongle. 

Parmi les parasitoses, la gale est responsable de plusieurs epidemies 
annuelles en France, principalement dans les institutions hebergeant des 
sujets ages. Dans ces circonstances, une etude epidemiologique est neces- 
saire afin de mettre rapidement en place une strategie de lutte contre cette 
ectoparasitose tres contagieuse. Elle consiste a traiter les patients et les 
sujets contacts, a instaurer des mesures prophylactiques et a desinfecter 
I’environnement des patients atteints par cette maladie. 

Candidose oropharyngee - candidose des plis - demodecidose - 
onychomycose - personnes agees - scabiose 


El Introduction 


Pour la plupart des auteurs, un sujet age est une personne 
de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et presentant 
souvent plusieurs comorbidites [1]. 

Les pathologies parasitaires rencontrees sont les memes 
que chez I’enfant ou I’adulte jeune mais surviennent sur un 
terrain dont I’effet du vieillissement et ses consequences 
cliniques sont largement influences par la complexite 
physiologique, sociologique et psychologique du patient 
age et de son environnement. La sedentarite, souvent 


Summary 

Common parasitic and fungal infections in the 
elderly population in metropolitan France 

Aging of skin, skin appendages and mucosal surfaces 
is a factor favouring infections and especially fungal 
and parasitic infections. Whatever the status, long term 
hospitalization, retirement housing placement or home 
care, seniors are prone to fungal or parasitic coloniza- 
tion and infections. Thus, the elderly often suffer from 
oropharyngeal candidiasis, in particular stomatitis due 
to wearing dentures or oral thrush frequently accom- 
panied by an angular cheilitis. Candidiasis of the large 
and small body folds are also very frequent. Likewise, 
onychomycosis caused by yeasts, dermatophytes or 
molds account for half of the diseases of the nail. 
Among parasitic infections, scabies is responsible for 
several outbreaks in France each year, mainly in institu- 
tionalized seniors. In these circumstances, constitution 
of an outbreak management team and determination of 
the extent of the outbreak and risk factors for spread is 
mandatory as well as the immediate implementation of 
infection control practices. Control of this highly conta- 
gious parasitic infection consists in the simultaneous 
treatment of cases and of all exposed individuals, ade- 
quate education of all care givers and disinfection of the 
environment of diseased patients. 

Oropharyngeal candidiasis - intertrigos - demodicosis - 
onychomycosis - elderly - scabies. 
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I’isolement, la solitude, et les troubles cognitifs qui se 
surajoutent parfois, expliquent un diagnostic et une prise 
en charge tardive et la chronicite des symptomes. 

En pratique medicale metropolitaine nous discuterons des 
pathologies parasitaires les plus frequentes touchant la 
peau, les muqueuses et les phaneres, c’est-a-dire pour les 
mycoses les candidoses oro-pharyngees, des plis et les 
onychomycoses et pour les parasitoses essentiellement 
la gale du sujet age ou scabiose. 


3 Les mycoses 


article regu le 15 fevrier 2016, accepte le 6 avril 2016. 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


2.1. Les candidoses oro-pharyngees 

2.1 .1 . Epidemiologie, contexte de survenue [2,3] 

Les lesions bucco-dentaires des sujets ages sont frequentes et 
ne sont pas strictement identiques a celle des adultes jeunes. 
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En effet, les effets du vieillissement sur la cavite buccale et 
ses consequences cliniques (hygiene buccodentaire defi- 
ciente voire inexistante, et /ou etat dentaire et parodontal 
tres altere) surviennent le plus souvent sur des patients 
tres fragilises. 

Les tissus et organes de la cavite buccale subissent de 
profondes modifications au cours du vieillissement, ce qui 
altere leurs fonctions (gout, secretions, salivation) et leur 
potentiel d’adaptation aux aliments comme la lenteur de la 
cicatrisation en cas de lesions traumatiques. Ceci doit etre 
bien integre pour comprendre la survenue et la chronicite 
de I’infection fongique. 

Les motifs de consultation sont, generalement, la recherche 
de I’origine de douleurs voire d’infections d’origine buc- 
codentaire associees a des symptomes locoregionaux ou 
generaux dont I’etiologie n’est pas toujours d’emblee decelee. 
Des troubles du comportement (anorexie, depression, refus 
d’alimentation...), des signes de denutrition, des douleurs 
buccales exprimees ou supposees par des protheses den- 
taires defectueuses sont evocateurs dans ce contexte. Une 
hyposialie peut etre aussi un point d’appel ; cette derniere, 
comme la prise continue de medications psychotropes 
peuvent expliquer la secheresse buccale, et surtout la baisse 
du PH salivaire qui conduit a I’hyper colonisation des levures 
du genre Candida dans la cavite buccale. 

Le portage sain des levures du genre Candida dans I’oro- 
pharynx est en effet habituel, notamment chez la personne 
agee [3]. II est plus frequent chez les personnes hospitalisees 
ou vivant en institution que chez les personnes vivant au 
domicile [4]. Candida albicans est la levure la plus souvent 
identifiee. Elle est habituellement en bon equilibre avec le 
microbiote local. Dans la cavite buccale, les levures du 
genre Candida sont retrouvees a hauteur de 50 a 90 % 
chez I’adulte age, notamment chez les sujets edentes et 
les porteurs de protheses dentaires. 

Les candidoses sont le reflet d’une colonisation importante 
qui profite de la fragility physiologique et des faiblesses 
du sujet age. Une mauvaise hygiene buccale favorise le 
portage. On peut retrouver aussi un diabete sous-jacent, 
plus rarement un cancer des voies digestives, plus habituel- 
lement un traitement prolonge par antibiotique, corticoide 
ou neuroleptique mais c’est surtout le deficit salivaire et 
une hygiene buccale negligee voire absente qui explique 
le passage entre colonisation et infection. 

Pres de la moitie des patients ages porteurs de Candida 
ont des quantites importantes de colonies (> 50 colonies). 
II y a un lien significatif entre I’intensite du portage et la 
survenue future d’une candidose buccale [5]. Candida 
albicans colonise la surface de la muqueuse buccale mais 
aussi les appareils de protheses dentaires en realisant un 
biofilm tres efficace pour le maintien de la levure «/'n situ» 
et la perennisation de I’infection. Candida albicans colonise 
aussi tous les sites de I’appareil digestif, des muqueuses 
de la cavite orale au rectum et a la marge anale. 

La prevalence des candidoses buccales chez les sujets 
ages varie de 13 a 47 % selon les etudes [3, 6, 7]. Cette 
disparity de la prevalence est liee, d’une part, aux criteres 
diagnostiques cliniques retenus et, d’autre part, a la diversity 
des populations de malades ages etudiees. Concernant les 


criteres mycologiques, il existe une grande variability, faute 
de consensus, concernant les techniques de prelevement, 
les indices de dilution, et surtout les criteres quantitatifs ou 
semi-quantitatifs retenus pour definir le seuil pathogene. 
Parmi les especes de Candida potentiellement pathogenes 
pour I’homme, Candida albicans arrive largement en tete (plus 
de 80 %) suivi de Candida tropicalis et de Candida glabrata. 
Les autres Candida potentiellement pathogenes sont plus 
rarement rencontres: Candida parapsilosis, Candida guil- 
liermondii, Candida krusei, Candida pseudotropicalis et 
Candida ciferri [8]. L’origine de la candidose est, dans la 
majority des cas, endogene provenant de la propre flore 
du patient, mais on decrit de rares cas de transmission 
exogene de la levure de personne a personne. 

2.1 .2. Formes cliniques 

Les candidoses oro-pharyngees constituent certainement 
la pathologie ORL la plus frequemment observee chez la 
personne agee. 

2.1. 2.1. La stomatite candidosique 
sous prothese dentaire 

Appelee aussi candidose sous-prothetique, elle est la plus 
frequente compte tenu de la prevalence des protheses 
amovibles chez ces patients. Elle siege surtout au maxillaire 
sur la voute du palais et aussi frequemment sur la gencive. 
Elle se presente sous forme d’une plaque erythemateuse 
situee immediatement au contact de la prothese dentaire. 

2.1. 2.2. La glossite erythemateuse atrophique 

L’atteinte de la langue s’accompagne presque toujours 
de secheresse buccale, de douleurs a type de cuisson, 
de gout metallique voire de difficultes a la mastication. La 
langue est lisse plus ou moins depaillee. La muqueuse, 
douloureuse, apparait luisante, rouge-vermilion. L’erytheme 
touche la face dorsale de la langue, la voute du palais et 
la face interne des joues (figure 1). 


Fig. 1 - Glossite erythemateuse atrophique. 
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2.1. 2.3. La perleche ou cheilite angulaire commissurale 

Elle se presente sous forme d’une fissure de la commis- 
sure labiale avec un pli a fond rouge. Elle est souvent 
associee a une autre localisation candidosique buccale 

(figure 2). 

2.1. 2.4. Le muguet ou forme aigue 

II se caracterise par la presence de depots (ou pseudo- 
membranes) blanchatres, cremeux sur une muqueuse 
rouge situes sur la face dorsale de la langue, de la joue 
et du palais. Ces depots riches en levures se detachent 
facilement par un simple raclage. 

2. 1.2. 5. La langue noire villeuse 

Elle est caracterisee par une elongation et une hypertro- 
phie des papilles linguales au niveau de la partie pos- 
terieure du dos de la langue qui prennent souvent une 
coloration brune a noire. Ce n’est pas une candidose, 
son etiologie est inconnue mais probablement multifac- 
torielle : I’alcoolo- tabagisme, la mauvaise hygiene den- 
taire, I’usage prolonge d’antiseptiques ou d’antibiotiques 
buccaux, des troubles digestifs et metaboliques, etc. 
La mise en evidence de levures du genre Candida ou 
Trichosporon et Geotrichum a ce niveau n’est que la 
traduction d’une colonisation parfois excessive et non 
la cause des lesions. Le traitement antifongique, quand 
il a ete institue, n’a d’ailleurs que peu d’effet sur les 
symptomes et sur la guerison. 

2.1. 2.6. Candidose oesophagienne 

L’atteinte oesophagienne est plus rare et est la conse- 
quences d’une extension de la candidose buccale. C’est 
I’interrogatoire du patient qui objective la survenue 
d’une dysphagie ou d’une anorexie persistante avec 
perte de poids, ce qui fera demander une fibroscopie. 
Cette atteinte se rencontre surtout chez les sujets tres 
affaiblis et immunodeprimes. Une serologie du VIH 
devra etre realisee. 

2.1 .3. Diagnostic 

L’ aspect Clinique, souvent tres evocateur, implique tout de 
meme une confirmation biologique par un examen myco- 
logique, dont la demarche diagnostic est stereotypee: 


- prelevement par un ou plusieurs ecouvillon (s) au niveau 
de la (ou des) lesion(s) (plaque erythemateuse, sillon 
d’une perleche). 

- examen direct du produit pathologique : etat frais, frottis 
avec coloration au MGG, Gomori- Grocott, Gram (les 
levures et les filaments sont Gram positifs). 

- culture: la levure pousse en 24-48 heures sur milieux 
specifiques, permettant I’identification de I’agent patho- 
gene avec une quantification du nombre de colonies. 

^interpretation de I’examen mycologique tient compte a 
la fois de I’espece isolee et du nombre de colonies mais 
aussi de la presence de filaments ou pseudo-filaments a 
I’examen direct. II n’est pas non plus rare d’isoler chez 
le sujet age, plusieurs especes sur le meme prelevement 
ceci grace aux milieux chromogeniques. 

Dans certains cas, devant des lesions atypiques ou pou- 
vant evoquer un autre diagnostic (comme une leucopla- 
sie si le sujet est fumeur), une biopsie sera necessaire 
permettant une etude anatomopathologique. 

2.1 .4. Traitement 

Le traitement doit utiliser des antifongiques (voirenca- 
dre 1) mais aussi agir sur les facteurs favorisants : I’hy- 
posialie (notamment sur les medications sialoprives) et 
sur I’equilibre glycemique en cas de diabete. 

Dans tous les cas, des soins locaux appropries devront 
etre mis en oeuvre: hygiene bucco-dentaire, alcalini- 
sation du milieu buccal, bains de bouche a base de 
Chlorhexidine (suppression des protheses amovibles 
pendant quelques jours, disinfection soigneuse des 
protheses, eviction des aliments acides, des sucres 
entre les repas... 


Encadre 1 - Traitement antifongique d’une candidose 
oro-pharyngee simple chez le sujet age 

Les recommandations actuelles sont d’utiliser, dans les 
formes simples, un topique local : - amphotericine B 
(Fungizone®) en bains de bouche ou - miconazole en gel 
buccal (Daktarin®) ou sous forme de comprime muco- 
adhesif (Loramyc®), et per os au choix selon la clinique. 
En cas de recidives: - amphotericine B (Fungizone®): 
suspension buvable, quatre fois par jour ou - nystatine 
(Mycostatine®) : poudre pour suspension buvable ou sous 
forme de comprimes gynecologiques ou - fluconazole 
(Triflucan®) : gelules a 50 mg ou poudre pour suspen- 
sion buvable, 50 mg par jour en une prise pendant 
7 a 14 jours. 


2.3. Les candidoses des plis 
(intertrigo a Candida) 

2.3.1 . Intertrigo des grands plis 
Chez les sujets ages ce sont surtout des lesions obser- 
vees au niveau des plis inguinaux, inter-fessiers et sous- 
mammaires plus rarement axillaires (figure 3). Les lesions 
sont erythemateuses, plus ou moins fissurees, suintantes 
et souvent recouvertes d’un enduit blanchatre. La carac- 
teristique semiologique est la bordure de la lesion qui est 
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mal limitee par une collerette; au-dela on peut observer 
des petites lesions en peripherie emiettees, vernissees. 
Ces intertrigos se rencontrent plus volontiers chez les 
sujets ages obeses, laisses sans soins et ceux qui souffrent 
d’une transpiration excessive. Un prurit peut etre present, 
I’atteinte est volontiers bilaterale mais asymetrique. 

2.3.2. Intertrigo des petits plis 

L’intertrigo interdigitopalmaire ou plantaire se presente 
sous forme d’une lesion ulceree a bord blanchatre et sou- 
vent decolle, il simule une dermatophytie quand il siege 
au niveau des pieds. Chez les sujets ages une mauvaise 
hygiene en est souvent le point de depart (figure 4). 

2.4. Candidose fessiere 
ou dermite du siege 

La dermite du siege est tres frequente chez le sujet age 
incontinent [10]. Elle fait suite a une dermite irritative non 
prise en compte et se presente comme un erytheme asso- 
cie ou non a des desquamations ou des erosions sur les 
zones cutanees en contact avec la couche. 

L’association d’un traitement antimycosique local et de 
mesure d’hygiene rigoureuse associee a des changes fre- 
quents et a des couches hyper absorbantes est le moyen 
le plus efficace pour lutter contre la recidive. 

2.5. Les onychomycoses 

2.5.1. Epidemiologie, facteurs favorisants 
et champignons incrimines 

L’onychomycose (atteinte de I’ongle par un champignon) 
constitue la principale cause de modifications ungueales 
chez les personnes agees et represente environ la moitie 
des maladies de I’ongle [11]. Elle touche entre 3 et 29 % de 
la population generale, dans les pays developpes [12, 13]. 
En France, d’apres une etude recente de Fahri et al [14] 
la prevalence des patients consultant en medecine gene- 
rale serait de 16, 8 %. Cette frequence varie selon I’age. 
Elle est tres rare chez les enfants et les jeunes de moins 
de 18 ans mais elle augmente ensuite avec I’age. Elle est 
comprise entre 15 et 20 % chez les personnes de plus de 
40 ans, et depasse les 30 % chez les plus de 60 ans, pour 
atteindre 48 % des sujets examines apres 70 ans [14,15]. 


Fig. 4 - Onyxis et Intertrigo interdigito-plantaire 
a Candida. 



Les raisons de I’augmentation de la prevalence chez les 
personnes agees sont la croissance reduite des ongles, 
la mauvaise circulation sanguine, les micros traumatismes 
repetes. L’immunosuppression physiologique liee a I’age 
(deficit de la fonction phagocytaire et de la reponse immu- 
nitaire a mediation cellulaire) semble jouer un role impor- 
tant. II est suggere que le dermatophyte puisse avoir une 
diffusion sanguine et lymphatique comme le montre la 
presence d’antigenes circulants de ces especes chez les 
patients atteints d’infection mycosique chronique des pieds 
[16]. Concernant la chronicite des lesions il faut insister 
sur la difficulty pour la personne agee d’assurer ses soins 
ungueaux (ongles difficiles a couper, mauvaise hygiene, 
absence de soins reguliers. . .). Cette grande frequence des 
onychomycoses chez les personnes agees, expliquerait, 
par le biais du vieillissement de la population, I’accrois- 
sement dans le temps de la prevalence de cette mycose. 
Les agents responsables des onychomycoses, en France 
metropolitaine, sont en priority les dermatophytes, dans 
au moins 80 % des cas, les levures dans 8 a 10 %, et les 
moisissures dans 6 a 1 5 % des cas, en ce qui concerne les 
ongles des orteils. Pour les ongles des mains, les derma- 
tophytes sont en cause dans 37 % des cas, contre 55 % 
des cas pour les levures et 8 % pour les moisissures [11]. 
Parmi les dermatophytes, I’espece la plus frequente est 
Trichophyton rubrum (73 % des cas, aux orteils, 82 %, 
aux ongles des mains), suivi dans une moindre mesure 
par Trichophyton mentagrophytes var interdigitale et par 
une tres petite mi norite 6’Epidermophyton floccosum 
(1 %). Les levures incriminees sont Candida albicans, 
C. parapsilosis et C. guillermond'i, pour la plupart et parfois 
Candida cifferii. Ce dernier semble avoir une affinite pour les 
ongles des patients ages ayant des troubles vasculaires [8] 
Plus rarement on peut isoler des Trichosporon. Enfin, pour 
les moisissures [1 7], il convient de distinguer celles qui ont 
une affinite toute particuliere pour la keratine humaine a 
I’origine d’authentiques lesions simulant une dermatophytie, 
d’ou le terme usite de « pseudodermatophytes » propose 
par Guy Badillet. II s’agit principalement d ’Onychocola 
canadensis retrouve dans des regions temperees et des 
especes, au contraire exclusivement tropicales, appartenant 
au genre Neoscytalidium (A/, dimidiatum et N. hyalinum). A 
cote de ces especes keratinophiles dont le pouvoir patho- 
gene semble bien etabli il est plus difficile d’attribuer la 
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responsabilite des classiques moisissures opportunistes 
dans la survenue de lesions ungueales. II conviendra de 
preciser dans ces situations les criteres de pathogenicite 
du champignon isole afin de distinguer une colonisation (ou 
une contamination transitoire sur un ongle altere) d’une reelle 
implication dans le processus pathologique (voirencadre 
2 ). Ces especes cosmopolites appartiennent surtout aux 
genres Acremonium, Aspergillus, Chrysosporium, Fusarium 
(F. oxysporum), Paecilomyces, Penicillium, Scopulariopsis 
(S. brevicaulis) aux orteils et plus souvent Aspergillus et 
Fusarium (F. solani), aux ongles des mains. 


Encadre 2 - Criteres mycologiques de pathogenicite d’une 
moisissure (en dehors des « pseudodermatophytes ») isolee 
d’un ongle 

Examen direct (elements myceliens): positif 
Culture: croissance exclusive du meme champignon aux 
points d’ensemencements 

Absence en culture d’un dermatophyte ou d’un pseudo- 
dermatophyte 

II taut renouveler le prelevement au niveau des merries sites 
en cas de doute 


2.5.2. Aspects cliniques des onychomycoses 

Les onychomycoses [18,19] peuvent etre classees clini- 

quement en six types distincts: 

2.5. 2.1. L’onychomycose distolaterale sous-ungueale 

C’est de loin la plus frequente des atteintes mycosiques 
des pieds. Elle se presente comme une hyperkeratose sous 
ungueale au niveau du bord libre de I’ongle avec epais- 
sissement de la tablette ungueale et parfois onycholyse. 
En progressant vers la partie proximale de I’ongle (matrice) 
une dystrophie ungueale s’installe durablement. La plupart 
du temps c’est un dermatophyte qui est en cause. Parfois, 
et specifiquement chez la personne agee, il peut s’agir 
d’une moisissure ayant des affinites particulieres pour la 
keratine: Onychocola canadensis (figure 5). 


Fig. 5 - Onychomycose du gros orteil 
a Onychocola canadensis. 



Parasitologie-Mycologie - CHU Rennes. CD-Rom Anofel 4 [40]. 


2.5.2.2. L’onychomycose blanche 
(leuconychie) superficielle 

Beaucoup plus rare, elle se rencontre chez les personnes 
agees qui ont des superpositions des orteils. En effet, la 
malposition permanente de la pulpe d’un orteil sur I’ongle 
voisin est un facteurfavorisant. Elle se presente comme des 
taches blanches superficielles, a limites nettes, pouvant 
progresser sur toute la surface de I’ongle. Elies s’eliminent 
facilement au grattage par une curette. 

2.5.2.3. L’onychomycose sous-ungueale proximale 

Cette entite Clinique est beaucoup plus rare. Elle siege sur- 
tout aux pieds, essentiellement chez des sujets ayant des 
deficits immunitaires (patients sideens, greffes d’organes, 
corticotherapie au long cours...). Pour R. Baran, I’apparition 
d’une leuconychie sous-ungueale proximale peut etre la 
consequence de la reactivation d’une atteinte mycosique 
plus profonde avec sequestration initiate (ganglions) et 
dissemination secondaire hematogene et lymphatique 
vers le lit ungueal [16]. 

2.5.2.4. L’onychomycose «endonyx» 

Dans cette forme le dermatophyte parasite la tablette 
ventrale de I’ongle sans epaississement du lit ungueal ou 
cytolyse. Cette forme reste exceptionnelle chez le sujet 
age et est due a un agent de teignes anthropophiles, 
essentiellement un Trichophyton. 

2.5.2.5. L’onychomycose avec dystrophie totale 

En dehors des formes primitives avec un envahissement 
rapide de toutes les structures fongique que Ton peut voir 
dans les candidoses chroniques, cette forme Clinique repre- 
sente, chez le sujet age, le mode evolutif habituel apres de 
nombreuses annees d’une atteinte ungueale localisee ou 
disto-laterale negligee (figure 6). L’ongle est totalement 
epaissi, deforme, friable; il ne reste pratiquement plus de 
zone saine. Pour les patients concernes lorsque la dys- 
trophie est importante cette forme est mal ressentie en 
raison des difficultes de chaussage et des douleurs qui 
en resultent contribuant aussi aux difficultes de la marche. 


Fig. 6 - Onychodystrophie totale 
a Trichophyton rubrum. 



Parasitologie-Mycologie - CHU Rennes. 
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2.5.2.6. L’onychomycose avec paronychies (peri onyxis) 

On distingue d’abord I’onyxis avec peri onyxis candido- 
sique qui s’observe surtout chez la femme au niveau des 
ongles des mains. Les facteurs favorisants sont nombreux: 
travail manuel, contact avec des aliments sucres, macera- 
tion, occlusion avec hyperhydrose. Le diabete sucre est a 
rechercher mais le role de nombreux microtraumatismes 
mecaniques, repetes, de soins de manucures excessifs, de 
manipulation de divers allergenes alimentaires, chimiques, 
entrainent souvent une inflammation du bourrelet peri- 
ungueal pouvant faire secondairement le lit de la mycose. 
Candida albicans est I’agent pathogene habituel, mais une 
surinfection bacterienne, souvent a gram negatif, est pos- 
sible. L’atteinte ungueale fait suite habituellement au peri 
onyxis (bourrelet rouge douloureux autour de la matrice de 
I’ongle). Secondairement I’ongle envahi devient rugueux, 
strie, puis friable, se decolle realisant une onycholyse 
(figure 7). Inversement, dans les paronychies chroniques 
le role du Candida est discute ; les lesions relevent plus de 
I’hypersensibilite aux proteines alimentaires. 


II existe aussi des paronychies a moisissures cosmopo- 
lites comme celles dues a des Fusarium. Contrairement 
aux Candida, elles evoluent sur un mode subaigue asso- 
ciees a une onychomycose sous-ungueale proximale [1 7]. 
Onychocola canadensis simule un onyxis a T. rubrum du 
gros orteil (figure 5), tandis que les Neosytalidium (autres 
pseudodermatophytes rencontres sous les tropiques) 
donnent des onyxis des mains et des pieds pouvant etre 
associes a des paronychies qu’il ne faut pas confondre, 
en zone tropicale, avec une candidose. Le prelevement a 
visee mycologique est indispensable [21]. 

2.5.3. Diagnostic mycologique 

La confirmation de I’origine fongique d’une onychopathie 
par un examen mycologique est essentielle [20, 21]. Le 
biologiste se doit de: 

confirmer I’origine fongique par la presence de structures 
fongiques ou d’elements myceliens a I’examen direct; 
identifier le ou les champignons impliques; 
s’assurer de I’efficacite du traitement. 

L’apport de I’histopathologie peut aussi s’averertres utile 
pour le diagnostic et la classification des onychopathies. 
Concernant I’examen mycologique, il convient de rappe- 
ler aux biologistes, comme aux medecins prescripteurs, 
les recommandations du Groupe de travail de la societe 
frangaise de dermatologie qui stipule precisement « /’obli- 
gation d’un prelevement mycologique systematique, fait 
avec une technique rigoureuse dans un laboratoire qui a 
I’ habitude de ces prelevements et avant tout traitement 
local et a fortiori systemique. Le laboratoire doit fournir 
les resultats de I’examen direct et de la culture » [22]. Les 
lecteurs interesses trouveront dans les references suivantes 
les articles concernant la prise en charge biologique des 
onychomycoses. 

2.5.4. Traitement des onychomycoses 

Le traitement d’une onychomycose [23] (voir encadre 3) 
ne se congoit qu’apres confirmation par un examen 
mycologique realise dans de bonne condition dans un 


Encadre 3 - Traitement des onychomycoses 

Avant de traiter, il faut d’abord supprimer le maximum d’ongle 
pathologique par decoupage, meulage (pedicure), ou avulsion 
chimique (pommade a I’uree, par exemple: bitonale-uree 
[Amycor Onychoset® 1 %]). En cas d’onychomycodystrophie 
totale genante et douloureuse une avulsion ungueale chirurgi- 
cale sera proposee. 

Dermatophytes: un topique local seul est recommande quand il 
n’y a pas d’atteinte de la matrice: ciclopirox (Mycoster®, Onytec®, 
Ciclopirox Ge: vernis a ongle a 8 %) en application journaliere, 
amorolfine (Loceryl®, Curanail®, Amorolfine Ge: vernis a ongle 
a 5 %) 1 a 2 fois par semaine. 

En cas d’atteinte de la matrice, ou lorsque plusieurs ongles sont 
touches, un traitement par voie generale est ajoute. On utilise, 
sauf contre-indications, laterbinafine (Lamisil®, Fungster®, Terbi- 
nafine Ge, cp a 250 mg), 250 mg/j au cours d’un repas, pendant 
6 a 1 2 mois pour les ongles de pied (surveillance hepatique ++). 
Attention aux effets secondaires de la terbinafine comme les 


modifications du gout, reversibles au debut et imposant I’arret du 
produit, ou les eruptions cutanees. Le traitement des intertrigos 
associes est imperatif pour eviter les rechutes. 

Levures ( Candida ) : on utilise localement soit un imidazole, soit 
la cyclopiroxolamine en gel ou solution, la terbinafine topique 
en application 4 a 6 fois par jour ou meme I’amphotericine B 
en solution. Les antifongiques systemiques efficaces sur le 
Candida sont le fluconazole a raison de 150 a 300 mg, 1 jour 
par semaine ou I’itraconazole 400 mg/j une semaine par mois 
durant 4 a 6 semaines. II convient en parallele d’agir sur les 
facteurs favorisants. 

Moisissures : elles sont difficiles a traiter et peu d’antifongiques 
par voie generale sont efficaces sauf dans certains cas. Si les 
pathogenes incrimines sont Aspergillus, Fusarium voire Scopula- 
riopsis I’ itraconazole peut etre propose. Le traitement local sera 
souvent le seul efficace (bifonazole-uree, amorolfine, ciclopirox). 
Pour proteger I’ongle sain dans sa repousse, I’ongle parasite 
devra etre elimine regulierement mecaniquement en peripherie 
par des soins de pedicure (coupe-ongle, meulage). 
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laboratoire experiments. L’identification de I’espece est 
indispensable pour debuter et adapter le traitement anti- 
fongique par voie generate. II convient de bien distinguer 
les 3 onychomycoses (a dermatophytes, a Candida et a 
moisissures). La prise en charge sera en effet differente 
selon ces 3 situations. 

Schematiquement, un traitement topique local est pres- 
ent dans les atteintes ungueales mineures ou moderees. 
A I’inverse, pour les atteintes multiples ou severes avec 
envahissement de la matrice ungueale un antifongique 
systemique (per os) sera discute selon I’etat de sante du 
patient car la duree du traitement sera longue. II taut tenir 
compte du renouvellement ungueal, chez les personnes 
agees, (4 a 6 mois pour les ongles des mains et 12 a 18 
mois pour un les ongles des orteils). Compte tenu des 
effets indesirables notamment avec la terbinafine, des 
interactions medicamenteuses, voire de I’observance par 
le patient, un traitement avec des topiques locaux sera 
plus souvent propose. 

3 Les Parasitoses 

Les parasitoses cutanees humaines sont dues a: 

- des protozoaires, essentiellement les leishmanioses 
cutanees et cutaneo-muqueuses; 

- des helminthes en particulier les larva migrans cutanees 
ou larbish liees a la penetration transcutanee de larves 
d’ankylostomes parasitant normalement r animal; la cys- 
ticercose cutanee correspondant au developpement de 
la larve (Cysticercus cellulosae) de Taenia solium dans le 
tissu sous cutane; les localisations ectopiques d’ceufs 
de schistosomes; 

- des arthropodes ectoparasites comme les myiases furon- 
culeuses, la tungose, la scabiose et la demodecidose. 

En dehors de la gale et de la demodecidose, toutes les 
parasitoses citees ci-dessus n’ont aucune particularity 
chez la personne agee. Nous n’evoquerons done, dans 
ce manuscrit, que ces 2 ectoparasitoses. 

3.1. La scabiose ou gale 

La gale humaine est une des maladies contagieuses les 
plus repandues dans le monde (300 millions de cas/an). 
Cette dermatose prurigineuse ubiquitaire due a un acarien, 
Sarcoptes scabiei var hominis touche des individus des 
2 sexes, de tous les ages, de tous les milieux et sur tous 
les continents. II s’agit de la premiere cause favorisant la 
survenue d’impetigo en zone tropicale. En France, la gale 
est un reel probleme sanitaire. La dissemination du parasite 
est favorisee par la vie en collectivite et le non-respect des 
regies d’hygiene. Le facteur de risque de transmission est 
la cohabitation d’un grand nombre de personnes dans un 
espace restreint. De ce fait, de nombreuses epidemies ont 
ete rapportees en etablissements de sante et en etablisse- 
ment d’hebergement pour personnes agees dependantes 
(EHPAD) sur le territoire metropolitain. Ainsi en 1996, une 
etude a estime que plusieurs centaines d’etablissements 
pour personnes agees (maisons de retraite et centre de 
long sejour) avaient ete confrontees a ce probleme en 
une annee [24]. Recemment, I’incidence de la gale, basee 
sur la vente de medicaments scabicides, a ete estimee 


en France par Bitar et al a au moins 328 cas/100000 h/ 
an. L’augmentation de cette incidence est de I’ordre de 
10 % depuis 2002 [25]. Les episodes de gale survenant 
dans les etablissements de sante relevent des Comites 
de lutte contre les infections nosocomiales (CLIN) et font 
I’objet d’un signalement aux ARS. 



3.1 .1 . Epidemiologie et contexte de survenue 
L’acarien se presente sous une forme globuleuse, ova- 
laire, grisatre a tegument plisse. L’adulte mesure 200 
a 350 pm et est muni de quatre paires de pattes tres 
courtes, deux paires dirigees vers I’avant et deux vers 
I’arriere. Chez la femelle, les deux paires anterieures se 
terminent par des ventouses et les paires posterieures 
par des soies (figure 8). 

Les sarcoptes s’accouplent sur leur hote. Le male meurt 
apres I’accouplement tandis que la femelle fecondee 
s’enfonce dans la peau en creusant une galerie entre la 
couche cornee et la couche de Malpighi. Dans ce tun- 
nel, communement denomme sillon, elle avance, paral- 
lel a la surface de la peau, de 1 mm a 2 mm par jour 
en se nourrissant de la couche cornee et de I’exsudat 
de la couche de Malpighi. Les galeries creusees par les 
femelles entrainent une reaction cedemateuse locale, a 
I’origine des vesicules perlees, du prurit qui, en persistant, 
determine un prurigo. Tout en progressant, elle evacue 
des dejections brunes et elle pond de 1 a 3 ceufs par 
jour pendant environ 1 mois et meurt. Les ceufs eclosent 
dans I’epiderme en 3 a 4 jours et donnent chacun une 
larve hexapode qui gagne la surface de la peau. Par des 
mues successives elle se transforme en nymphe puis en 
adulte male ou femelle en 10 a 15 jours. 

Le risque de transmission, bien que faible, existe avant 
I’apparition du prurit. La transmission d’hote a hote s’ef- 
fectue essentiellement lors d’un contact cutane direct 
« peau contre peau » ou, plus rarement, par I’intermediaire 
d’objets de toilette (gants, serviettes), de vetements (pyja- 
mas, sous vetements...) ou de la literie (draps, oreillers, 
couvertures...). La contagiosite indirecte est tres faible 
dans les gales communes, elle est plus importante dans 
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les cas de gale hyperkeratosique. II se passe environ 3 
semaines depuis la ponte de I’ceuf jusqu’a I’apparition 
d’un nouvel acarien adulte capable de pondre a son tour 
ou capable de passer sur un nouvel hote. En dehors de 
I’hote, le sarcopte reste infestant de 24 a 48 heures [26]. 
En dehors de tout contexte d’epidemie en collectivites, 
le nombre de cas secondaires est estime a 1,4 a 1,9 
par cas index; le ratio est aux environs de 10 en cas de 
gale profuse ou hyperkeratosique. II peut atteindre des 
valeurs plus elevees en situation de promiscuity, comme 
en structures hospitalieres, en centres d’accueil sociaux 
ou en maisons de retraite [27]. 

La gale survient par epidemies cycliques, notamment dans 
les foyers de personnes agees, les maisons de retraites, 
les institutions de long sejour, les centres d’accueil pour 
personne sans domicile fixe, les centres medico-sociaux. 
Des cas plus isoles peuvent survenir chez des personnes 
agees vivant seules et dans des conditions sanitaires pre- 
caires. Ainsi, une etude prospective menee par le service 
de consultation de dermatologie de I’hopital Saint Louis a 
Paris aupres de patients en situation de precarite a retrouve 
que 56 % d’entre eux souffraient de gale [28]. Une enquete 
epidemiologique transversale a pu evaluer la prevalence de 



la gale a 6,6 % dans les maisons de retraite et 1 4 % dans les 
etablissements de long sejour [29]. Le fait que les etablisse- 
ments de long sejour soient plus touches que les maisons 
de retraite peut s’expliquer par le nombre plus important 
de sujets dependants et grabataires dans les premiers [24]. 

3.1.2. Formes Cliniques 

On distingue plusieurs formes cliniques: la gale du nour- 
risson, la gale commune de I’adulte et du grand enfant, 
la gale hyperkeratosique de la personne agee ou profuse 
du sujet immunodeprime [26,30]. Nous n’aborderons que 
ces 3 dernieres. 

3.1. 2.1. Gale commune de I’adulte 

Le diagnostic est d’abord Clinique et epidemiologique. Les 
signes cliniques surviennent une a trois semaines apres 
la contamination. Le delai d’incubation peut etre reduit a 
3 jours en cas de reinfestation. La symptomatologie est 
essentiellement cutanee: 

Le prurit, souvent collectif ou familial, est Pelement clef du 
diagnostic. II est continu, diurne et nocturne; la nuit, il est 
plus intense et perturbe le sommeil. II est tenace, incoercible 
et, au debut, souvent localise aux espaces interdigitaux pal- 
maires. II s’etend rapidement a la face interne des poignets, 
aux plis des coudes, aux aisselles, aux areoles mammaires, 
au nombril, aux plis abdominaux, inguinaux et fessiers, a la 
face interne des cuisses, au fourreau de la verge: chancre 
scabieux. Celui-ci se presente comme un nodule de 5 a 
10 mm de diametre, de couleur rouge brun cuivre et infiltre 
a la palpation. Le visage, le dos, la paume des mains et la 
plante des pieds sont classiquement epargnes. 

Le sillon scabieux, lesion sinueuse, filiforme de 5 mm a 
2 cm, legerement surelevee et se terminant par une vesicule 
perlee (bulle translucide minuscule de la taille d’une tete 
d’epingle), est pathognomonique (figure 9). Cependant, 
celui-ci est rarement retrouve chez les patients aux mains 
propres et plus facile a reconnaitre chez ceux dont le sillon 
a ete progressivement rempli de crasse lui donnant une 
teinte grisatre. Leur evolution se fait sous forme de croutes 
punctiforme. L’examen, effectue avec des gants, retrouve 
des papules, des vesicules, ou des nodules multiples et 
tres prurigineux plus volontiers observes sur les bourses 
ou les creux axillaires. 

Toutefois, ces signes sont difficilement reconnaissables 
car ils sont souvent masques par des lesions de grat- 
tage et des surinfections sous la forme d’impetigo. Un 
prelevement cutane par effondrement du sillon avec un 
vaccinostyle et facility par I’utilisation d’un dermatoscope, 
affirme le diagnostic. 

3.1. 2.2. Gale hyperkeratosique 

Autrefois nominee «gale norvegienne», elle touche des 
sujets dont les defenses sont amoindries: immunode- 
ficients, terrains debilites, personnes agees. Chez ces 
dernieres, la gale, peu prurigineuse, passe longtemps 
inapergue. Les manifestations cutanees sont beaucoup 
plus spectaculaires. Les parasites et les lesions proliferent 
rapidement et la peau se recouvre de formations erythro- 
dermiques squamo-crouteuses, formant une hyperkera- 
tose d’allure farineuse ou parfois une veritable carapace 
blanc-jaune soufre (figure 10). Les lesions predominent aux 
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Fig. 11 - Gale profuse. Fig. 12 - CEufs et dejections de sarcopte 

vu a I’examen direct (5 X 200). 



* V Blanc, CH Antibe. CD-Rom Anofel 4 [40]. 


Parasitologie-Mycologie - CHU Angers. 



endroits habituellement decrits lors de la gale commune 
mais peuvent se generaliser a toute la surface cutanee, y 
compris le visage, le cuir chevelu, le dos, la paume des 
mains et la plante des pieds. Cette forme, tres contagieuse, 
est responsable d’epidemies dans les centres de geriatrie 
et les services d’hospitalisation de long sejour. Toutefois, le 
diagnostic peut etre tardif car le prurit est initialement sou- 
vent considere comme « senile ». C’est parfois I’apparition 
de cas chez le personnel soignant qui revele I’epidemie! 
La richesse en sarcoptes des prelevements effectues sur 
n’importe quelle lesion explique la grande contagiosite 
de cette affection. 

3.1. 2.3. Gale profuse 

Elle est souvent la consequence d’un diagnostic tardif 
voire de traitements iteratifs d’une gale commune par 
des corticoides locaux (figure 11). Elle est egalement 
observee chez les immunodeprimes, et les personnes 
agees souvent grabataires et vivant en collectivite. Les 
lesions diffuses tres prurigineuses ressemblent a celles 
decrites ci-dessus sans I’hyperkeratose L’atteinte du 
dos est frequente. 

3.1.3. Diagnostic biologique 

Le prelevement, parfois oriente grace a un dermatos- 
cope, est effectue par une personne experimentee, a 
I’aide d’un vaccinostyle, sur les lesions susceptibles de 
contenir des parasites : un sillon scabieux lorsqu’il existe 
ou, plus souvent, de petites desquamations de moins de 
2 mm, non surinfectees (espaces interdigitaux, poignets, 
mamelons, verge). La recherche peut etre completee par 
un prelevement sous les ongles (produits de grattage). 
II faut racier energiquement jusqu’a la rosee sanglante 
afin de deposer un maximum de cellules epitheliales 
directement dans la goutte de potasse sur une lame 
porte objet. 

Les divers prelevements sont examines au microscope 
a faible grossissement (x 10). Les acariens, entiers 


(ou fragmentes), leurs ceufs ou leurs dejections sont alors 
aisement reperes (figure 12). II faut garder a I’esprit que cet 
examen direct manque de sensibilite (46 % dans la gale 
commune), meme entre des mains experimentees [31]. 
La specificite est excellente. 

Le dermatoscope, de bonne sensibilite (90 %), visualise le 
sarcopte comme une structure triangulaire sombre, don- 
nant une image en delta plane [32] figure 13). 

La biopsie cutanee n’est pas reconn m an d ee ; elle peut 
neanmoins reveler le sarcope avec un infiltrat eosinophi- 
lique du derme non specifique. 


Fig. 13 - Image en delta plane d’un sarcopte 
vue au dermatoscope (fleches). 



Parasitologie-Mycologie - CHU, Rennes. [40]. 
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3.1.4. Traitement 

La gestion d’une situation epidemique en collectivite neces- 
site la mise en place rapide d’une analyse epidemiolo- 
gique afin de definir et de comptabiliser les cas certains 
ou probables (voir encadre * , tant parmi les hospitalises 
ou les residents que parmi les personnels afin de mettre 
en place la strategie therapeutique la plus adaptee [33]. 
Depuis le 1 5 fevrier 1 999 (decret 99-95), la gale est inscrite 
au tableau des maladies professionnelles lorsqu’un lien 
epidemiologique a ete clairement etabli [30]. 


Encadre 4 - Definition des cas certains 
et des cas probables de gale [33] 

Les cas certains presentent des lesions pathognomoniques 
(sillons et vesicules perlees) associees a un prurit important 
ou un prelevement revelant la presence de sarcoptes ou de 
ses ceufs ou de ses feces. 

Les cas probables sont caracterises par la presence de lesions 
prurigineuses hyperkeratosiques et d'un contact avere avec 
un cas certain de gale. 


II n’y a pas de guerison spontanee de la maladie. L’objectif 
est de permettre I’eradication du parasite ainsi que de la 
prevention de la contagion. II est done important, au niveau 
d’une collectivite de mettre en place une strategie de prise 
en charge par le medecin traitant, le responsable de I’eta- 
blissement et les autorites sanitaires. Le patient infeste 
et son entourage doivent etre traites en meme temps. 
II convient done de mener une enquete autour du malade 
pour rechercher la source de contamination et les sujets 
pouvant etre a leur tour infestes: conjoint, famille, entourage 
proche, personnel soignant... Le traitement repose sur la 
prise en charge du patient, des sujets contacts proches 
(voir encadre 5) [34] et de I’environnement. 

Le traitement de la gale commune peut faire appel a un 
traitement oral ou a un traitement local. Cependant, le trai- 
tement par voie orale est privilegie en raison de sa facilite 
d’emploi, notamment lorsqu’il y a un grand nombre de 
patients a traiter. Ainsi, dans une epidemie ayant touche 
53 personnes agees dans le midi de la France, un traitement 
repete par deux doses d’ivermectine a une semaine d’inter- 
valle, administre aux pensionnaires et au personnel d’un 
etablissement de moyen et long sejour a permis de guerir 

Encadre 5 - Actualisation des recommandations sur la 
conduite a tenir devant un ou plusieurs cas de gale (HCSP, 
2012) [34] 

1 er cercle : contact prolonge avec un cas (entourage familial 
proche, relations sexuelles, soins de nursing...). 

2 e cercle: personnes vivant ou travaillant dans la meme 
collectivite. 

3 e cercle: personnes visitant occasionnellement la 
collectivite et I’entourage familial des personnes frequentant 
regulierement la collectivite. 

En cas de gale commune, tous les sujets contacts du 1 er cercle, 
meme s’ils sont asymptomatiques, doivent etre traites. 

En cas de gale hyperkeratosique ou profuse, les sujets contacts 
du 1 er cercle, du 2 e cercle et, le cas echeant, ceux du 3 e cercle 
doivent etre traites. 


la totalite des patients en moins de quatre semaines [35]. 
En cas de gale hyperkeratosique, le traitement per os est 
recommande, associe a un traitement local. 

En cas de gale surinfectee ou eczematisee un traitement 
antibiotique et dermocorticoide peut etre indique. 

3.1. 4.1. Traitement local 

Le traitement local repose sur I’application d’un produit 
antiscabieux. Actuellement, trois acaricides sont dispo- 
nibles: deux pyrethrinoides de synthese (Topiscab® et 
Spregal®) et le benzoate de benzyle (Ascabiol®) a 10 % 
en emulsion cutanee a nouveau commercialise. C’est ce 
dernier qui est plutot recommande en institutions. Dans 
tous les cas, il convient de prendre un bain ou une douche 
et de realiser un sechage doux avant (’application du 
scabicide. L’application du produit doit eviter le visage, 
le cuir chevelu, les plaies, les muqueuses et les yeux. Le 
temps de contact varie en fonction du produit utilise. II est 
recommande d’effectuer 2 applications a 8 jours d’intervalle 
pour I’Ascabiol® en emulsion. L’application se fait avec 
une compresse en deux couches successives a 10-15 
minutes d’intervalle, et ce, sur toute la surface corporelle 
en insistant sur les lesions et en evitant le visage et les 
muqueuses. Le patient doit prendre egalement un bain 
ou une douche au bout de 24 heures. Dans les formes 
crouteuses ou gale hyperkeratosique I’utilisation d’un 
keratinolytique est necessaire comme une hospitalisation 
en Dermatologie pour assurer un isolement efficace. 

3.1.4.2. Traitement oral 

II repose sur I’ivermectine (Stromectol®), en une prise 
unique le matin a jeun avec de I’eau sans manger pendant 
les 2 heures suivantes et a la dose de 200 pg/kg. Une 
seconde administration 15 jours plus tard est conseillee 
du fait de I’inefficacite du traitement sur les ceufs et les 
larves (duree de maturation du parasite: 15 jours) afin 
de permettre I’eradication de la generation suivante de 
sarcoptes. Cette deuxieme cure accelere la guerison de 
fagon substantielle [36]. 

La persistance d’un prurit dans les 8 a 15 jours apres le 
traitement ne signifie pas obligatoirement un echec. Les 
causes peuvent etre une irritation cutanee liee au produit 
scabicide, un eczema de contact, une acarophobie ou une 
autre cause de prurit [37]. 

3.1 .5. Prevention 

Quel que soit le traitement antiscabieux utilise, il est indispen- 
sable d’effectuer un traitement antiparasitaire des draps de 
lit, des couvertures, des taies d’oreillers, du linge de toilette, 
des vetements du patient, des chaussons et, en cas de gale 
profuse, de sa chambre ou de son domicile en particular 
les mobiliers absorbants (matelas, sommiers, fauteuils...). 
De nombreux echecs therapeutiques ou de nombreuses 
recontaminations sont dus a une absence ou une mauvaise 
disinfection de I’environnement du malade [38]. 

II est recommande de couper les ongles courts pour 
eviter un reservoir sous-ungueal de parasites et les 
surinfections. 

Les draps et le linge utilises dans les 3 jours precedents 
doivent etre laves si possible a plus de 60 °C ou enfer- 
mes hermetiquement dans un sac plastique pendant 
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4 a 8 jours ou avec un scabicide de contact (A-Par®, 
Ront-Acaricide puissant®) pendant 24 a 48 heures [26,30]. 
Attention les pieces traitees ne pourront etre occupees 
pendant 3 heures et la literie ne pourra etre utilisee avant 
12 heures. 

Les conditions du succes de Teradication d’une epidemie 
de gale dans une collectivite sont liees a la mise en place 
d’un traitement collectif des cas et des sujets contacts, 
administre au meme moment, ainsi qu’a la mise en place 
en parallele de mesures prophylactiques (lavage des mains, 
entretien des ongles, limitations des deplacements, des 
visites et des activites sociales...) et environnementales 
(voir ci-dessus). L’epidemie peut etre consideree comme 
definitivement eradiquee en I’absence de cas a Tissue 
des 6 semaines qui suivent la prise du traitement scabi- 
cide [30,37]. 

La conduite generale a tenir face a une epidemie ou des 
cas groupes de gale peut s’organiser en 7 etapes, a mener, 
pour certaines, simultanement (voir encadre 6) [30]. 


Encadre 6 - Les 7 etapes de la prise en charge d’une 

epidemie ou de cas groupes de gale 

1. Signaler en interne et a I’autorite sanitaire des I’apparition 
du premier cas 

2. Constituer une cellule d’appui au sein de la collectivite 

3. Effectuer un bilan rapide de Tepidemie (cas et sujets 
contacts) 

4. Instaurer des mesures d’hygiene generates 

5. Realiser une information ciblee 

6 . Mettre en oeuvre la strategie therapeutique (qui, quand, 
comment traiter) 

7. Mettre en place des mesures environnementales 


3.2. La demodecidose 

Demodex folliculorum et D. brevis, petits acariens cuticoles, 
vermiformes, de 300 a 400 pm de long et specifique de 
Thomme (figure 14), sont naturellement presents chez 
celui-ci au niveau du visage surtout au niveau du nez, 
des commissures des levres, des cils et des sourcils. Ms 
vivent dans les follicules pileux et les glandes sebacees 
se nourrissant de sebum (figure 15). 

La colonisation semble etre progressive au fur et a 
mesure de la vie aux gres des contacts interhumains. 
Ainsi le nouveau-ne est indemne. Les enfants sont peu 
porteurs par contre 95 a 100 % des personnes agees 
ont une peau abondamment colonisee par ces acariens. 
Ceci est du probablement a une certaine fragilisation 
du revetement cutane chez le sujet age. Consideres 
comme non pathogenes, ces ectoparasites peuvent 
induire chez celui-ci des demangeaisons du visage, une 
multiplication des points noirs et des blepharites. Ms 
pourraient egalement avoir un role dans la rosacee ou 
couperose. Cependant la pathogenicite des demodex 
ne fait pas, aujourd’hui, Tobjet d’un consensus [39]. 
Un traitement local par application d’une pommade 
a I’oxyde de mercure a 1 % permet de controler les 
blepharites. Pour la rosacee, un traitement oral d’iver- 
mectine peut etre utile. 




El Conclusion 

Le vieillissement de la peau favorise les problemes der- 
matologiques chez les personnes agees. Certains cham- 
pignons et ectoparasites vont profiter des modifications 
des structures de la peau (tissu conjonctif, collagene, 
fibres elastiques) pour s’y developper. Ainsi le sujet age 
pourra developper des candidoses oropharyngees plus 
particulierement un muguet ou une stomatite favorisee 
par le port d’une prothese dentaire mais egalement les 
intertrigos des plis. L’epaississement des ongles, en par- 
ticular des pieds, favorise aussi les atteintes mycosiques. 
L’onychomycose est courante, plus d’une personne sur 2 
d’un age superieur a 70 ans en est atteint. Elle est pro- 
voquee par differents champignons microscopiques 
(levures, dermatophytes, pseudo dermatophytes, moisis- 
sures). Un traitement antifongique est necessaire pour 
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obtenir la guerison mais I’eradication totale d’une ony- 
chomycose est souvent difficile et les recidives sont fre- 
quentes. Si la gale demeure une affection benigne, elle 
se caracterise aussi par une forte contagiosite, surtout en 
cas de gale hyperkeratosique. Cela peut etre a I’origine 
d’epidemies difficiles a maitriser notamment dans les 
collectivites et les institutions recevant des personnes 
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QCM 

Evaluez-vous ! 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 


r 


Parmi les propositions suivantes concernant 
les etiologies les plus frequentes d’une anemie 
chez le patient age, laquelle (lesquelles) 
est (sont) vraies? 


□ A. Anemies carentielles 

□ B. Bronchopneumopathie chronique obstructive 

□ C Anemies liees aux pathologies chroniques 

□ D. Maladie d’Alzheimer 


L 


Parmi les propositions suivantes concernant le 
sujet age, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s): 


□ A L’anemie est definie par un seuil d’hemoglobine 

inferieur a 12 G/dL chez I’homme comme chez la 
femme 

□ B. La thrombopenie est definie par un seuil 

de plaquettes inferieur a 150 G/L 

□ C. Les sujets ages de plus de 70 ans ont physiologi- 

quement un taux de polynucleaires inferieur 
a 1 ,5 G/L 

□ D. La principale cause de lymphopenie chez le sujet 

age de plus de 80 ans place en institution est la 
denutrition 


\ 



Parmi les propositions suivantes, laquelle 
(lesquelles) est (sont) vraie(s) : 


□ A, Une pancytopenie peut etre observee en cas 

de deficit profond en vitamine B12 

□ B. Les neoplasies peuvent etre une cause de deficit 

en vitamine B9 

□ C. Un taux de reticulocytes de 100 G/L peut evoquer 

une anemie regenerative chez le sujet age 

□ D. Une confusion peut etre le signe Clinique revelateur 

d’une anemie chez le sujet age 



Citez les bonnes reponses concernant les 
parametres de la fonction renale en geriatrie: 




DA La creatininemie est independante 
de la masse musculaire 

□ B. L’uree plasmatique est dependante 

de I’etat nutritionnel 

□ C. La clairance de la creatinine calculee 

selon la formule de Gault et Cockroft est 
sous-estimee 

□ D. La formule du MDRD surestime le debit 

de filtration glomerulaire (DFG) 

□ E. La cystatine C plasmatique n’est pas influen- 

ces par la denutrition proteino-energetique 



□ A. Cortisol 

□ B. T4L 

□ C TSH 

□ D. DHEA 

□ E GH 




Chez le sujet age on observe: 


k 


□ A. Une hypertrophie du thymus 

□ B. Un biais de developpement vers la lignee 

myeloide 

□ C. Une diminution des lymphocytes T 

CD8+CD28- 

□ D. Une diminution de la phagocytose 

des polynucleaires neutrophiles 

□ Une augmentation de la population 
des cellules NK CD56dimCD57+ 



□ A. Osmolalite plasmatique 

□ B. Hemoglobine (sang total) 

□ C. Protidemie 

□ D. Natremie 

□ E Hematocrite 


Chez le sujet age on observe: 


□ A Une diminution des lymphocytes naifs 

□ B. Une diminution des lymphocytes memoire 

□ C. Une augmentation des lymphocytes B2 

□ D. Un etat pro-inflammatoire chronique 

□ E Une diminution de la population 

des monocytes CD16+ 


k 


v 
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L. 


r 

L. 


Que faites-vous chez une femme de 78 ans sans 
facteurs de risques particuliers ni signes cliniques 
en lien avec une infection urinaire mis a part une 
desorientation apparue depuis 2 jours dont I’ECBU est 
le suivant? 

10 6 CFU /ml 


10 4 polynucleaires/ml 
Presence de 10 6 E coli 
Presence de 10 5 Enterocoque 


□ A. Vous controlez I’ECBU 

□ E Vous faites 1 antibiogramme sur le E coli 

□ C Vous faites un antibiogramme sur les deux germes 

et vous conseillez de traiter 

□ D. Vous faites juste une identification des bacteries 


10 - Dans le diagnostic de la pneumopathie chez la 
personne agee qui arrive aux urgences quels sont les 
deux examens les plus rentables pour le diagnostic? 


□ / Expectoration 

□ B. L’hemoculture 

□ C. La CRP 

□ D. L’antigenemie urinaire 

□ La radio pulmonaire 



Quelle est parmi ces bacteries la BHRe? 


□ A. Staphylococcus aureus resistant a la meticilline 

SARM 

□ B. Enterobacteries productrices de carbapenemases 

EPC 

□ C. Enterobacterie BLSE 

□ C Pseudomonas aeruginosa 

□ Streptococcus pneumoniae 






L’agent de la gale humaine, Sarcoptes scahiei, est: 


□ A. Un acarien 

□ E Strictement humain 

□ C. Seules les adultes femelles creusent le sillon cutane 

□ D. L’une de ses manifestations cliniques est la gale 

hyperkeratosique 

□ Les seules localisations chez I’adulte sont les 
espaces interdigitaux des mains 





Parmi les propositions suivantes la ou lesquelles se 
rapporte(nt) a la gale: 


□ A. L’agent est un Demodex 

□ B. Le prurit est intense 

□ C. Sillon cutane et vesicule perlee sont les caracteris- 

tiques cliniques 

□ D. La localisation interdigitale est frequente 

□ E La maladie est contagieuse 


\ 



\ 


Le diagnostic d’une lesion de la peau glabre 
evoquant une dermatophytie: 




□ A. Necessite un prelevement mycologique de la lesion 

□ B. Repose sur la serologie 

□ C. Doit se faire a distance de tout traitement 

antifongique 

□ D. Repose sur la Clinique uniquement 

□ E Necessite le plus souvent une biopsie 

□ E La cytokine des muqueuses est le TGF-p, elle favo- 

rise des reponses tolerogenes et la synthese d’lgA 


Les dermatophytoses sont: 


□ A. Des mycoses de la peau et des phaneres 

□ B. Des mycoses rares chez I’homme 

□ C. Dues a des levures 

□ D. Sont des mycoses toujours anthropophiles 

□ E Sont cosmopolite 


D 


Les onyxis fongiques: 




□ A. Sont tous dus a des dermatophytes 

□ B. Peuvent s’accompagner de perionyxis en cas 

d’infection par des levures 

□ C. Sont plus frequents au niveau des pieds 

□ D. Guerissent spontanement 

□ E Sont frequentes chez les personnes agees 


Le traitement des onyxis dermatophytiques 
repose sur: 


□ A. un traitement local par un antifongique 

□ B. la prise de griseofulvine per os 

□ C. la prise d’amphotericine B en suspension 

buvable 

□ D. la prise d’un triazole per os 

□ E la prise orale de terbinafine 



Quelles sont les propositions vraies 
concernant Candida albicans ? 


□ A. C’est une levure qui vit habituellement en com- 

mensale dans le tube digestif 

□ B. De toutes les especes appartenant au genre 

Candida c’est la plus frequente chez I’homme 

□ C. Elle est responsable de lesions 

cutaneeo-muqueuses 

□ D. Une confirmation biologique est necessaire 

pour affirmer son implication 

□ E Elle est classiquement resistante au fluconazole 


\ 




r 

v 


Reponses aux questions 

Voir en premiere page de la rubrique 
Entreprise Labo, page 93 
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CLINIQUE 



Ankylostomose : anemie tropicale 
ou consequence de la ruee vers Tor 

Patrice Bouree ab , Aude Labaudiniere b , Leonardo Montenegro Dos Santos b 


El Introduction 

L’ankylostomose est une affection tres frequente en pays 
tropical, atteignant, 280 millions de personnes en Asie, 
120 millions en Afrique et 30 millions en Amerique latine 
[1]. Elle est responsable de troubles digestifs varies et, au 
long cours, d’une anemie, comme I’illustre I’observation 
suivante. L’ankylostomose a d’ailleurs ete decrite par 
A. Dubini en 1 838 a I’autopsie d’une paysanne, puis retrouve 
en 1 880 par les medecins italiens qui avaient constate que 
les ouvriers travaillant au percement du tunnel St Gothard 
(figure 1) etaient pales et epuises et avaient « le sang qui 
se transformait en eau ». 


Figure 1 - Ouvriers travaillant au percement 
du tunnel du St Gothard. 



L’Univers lllustre, mars 1880. 


3 Cas clinique 

M. Raimundo F, 45 ans, 50 kg, orpailleur bresilien en 
foret guyanaise depuis environ 4 ans, vient consulter 
pour douleurs abdominales et diarrhees persistantes 
depuis une quinzaine de jours. II est un peu essouffle, 
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anorexique et a maigri de 5 kg. En dehors d’une appen- 
dicite dans I’enfance, et de quelques crises de paludisme 
(non verifiees et traitees sur place), il n’a pas d’ante- 
cedent medico-chirurgical notable. Une coproculture 
effectuee dans un pays voisin a ete negative. L’examen 
clinique retrouve un abdomen sensible dans son ensemble. 
Sur le bilan biologique, on remarque une anemie : hematies : 
3,50 x 1 0 6 /mm 3 ; hemoglobine : 8,5 g/1 00 ml ; hematocrite : 
28 %, VGM : 75pg 3 avec 5 800 leucocytes/mm 3 , dont: 

2 640 polynucleaires. neutrophiles/mm 3 et 730 polynu- 
cleaires. eosinophiles/mm 3 . Etant donne les moyens tres 
limites de la biologie sur place, il n’a pas ete possible de 
doser le fer serique. Un examen parasitologique des selles 
(limite a I’examen direct pour des raisons techniques) 
met en evidence d’assez nombreux ceufs de type anky- 
lostomes (figure 2). Apres un traitement par albendazole 
(400 mg en une fois), les troubles cliniques ont regresse 
en quelques jours et I’hemogramme, refait deux mois 
apres, est redevenu normal. Mais, il n’y a pas eu de suivi, 
car, comme toujours, ces patients (bresiliens illegaux en 
territoire frangais) ne reviennent jamais en consultation 
sauf en cas d’urgence. 

3 Discussion 

L’ankylostomose est due a deux especes de nematodes, 
Ancylostoma duodenale en zones subtropicales et tempe- 
rees chaudes et Necator americanus en regions tropicales 
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CYTOLOGIE 


Figure 3 - Repartition geographique 
des ankylostomes 
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Figure 5 - Principales affections 
rencontrees chez les orpailleurs. 



(figure ; , qui atteignent chaque annee plusieurs millions de 
personnes, dont 65 000 en meurent. Ces deux especes sont 
retrouvees en Guyane, avec une prevalence de 12 % avec 
souvent un polyparasitisme associe (ascaris, trichocephale) 
[2]. Dans d’autres pays d’Amerique du sud, comme le Perou, 
la prevalence de I’ankylostomose est de 19 % [3]. En Inde, 
la prevalence de I’ankylostomose dans les bidons-villes 
est de 18 % chez les enfants et de 28 % chez les adultes 
[4]. En Afrique subsaharienne, la prevalence moyenne de 
I’ankylostomose est de 16,5 % [5]. L’homme se contamine 
par voie transcutanee, en marchant pieds nus dans un terrain 
boueux, travail quotidien des orpailleurs, qui sont immerges 
continuellement a mi-cuisse dans I’eau boueuse des fleuves 
de la foret tropicale pour en extraire les petits grains d’or 
(figure 4). Du fait des conditions deplorables d’hygiene de 
ces « garimperos clandestins », les excrements sont dis- 
semines dans la nature et contaminent I’environnement. 
Aussi, I’ankyslostomose est-elle une des affections les plus 
frequemment rencontrees chez les orpailleurs (figure 5) [6]. 

El Un ver hematophage 

Ces nematodes, specifiquement humains et mesurant de 
8 a 15 mm (figure 6), sont situes dans le duodenu,ou ils 
abrasent la muqueuse (figure 7) avec les crochets de la 
cavite buccale (figure 8), se nourrissant quotidiennement de 
0,02 ml de sang pour Necator americanus et de 0,2 ml pour 
Ancylostoma duodenale ce qui, au long cours, peut entrainer 
une anemie microcytaire [7]. L’ankylostomose, bien suppor- 
tee en debut d’ infestation, se manifeste avec I’augmentation 
de la charge parasitaire et done de la spoliation sanguine, 
par des troubles cutanes lors de la penetration transcutanee 
(rare chez le sujet vivant en zone tropicale), puis digestifs 
(epigastralgies, nausees, vomissements) et sanguins (anemie 
microcytaire avec dyspnee d’effort, tachycardie, hypotension 
arterielle) [8]. Ces troubles sont aggraves par le mauvais etat 
sanitaire des orpailleurs clandestins qui vivent et travaillent 
dans des conditions tres rudimentaires (chaleur et humidite 
constantes). De plus, etant en grande majorite clandestins, 
ils retardent au maximum la consultation. Par ailleurs, des 
etudes auraient montre que ces parasites pourraient induire 
une certaine immunite contre les allergies et I’asthme [9]. 



CD Anofel, CHU Nantes. 
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CLINIQUE 



Figure 7 -Ankylostomes en « flagrant delit » 
de brouter la muqueuse duodenale. 



Le diagnostic peut done etre suspecte dans ce contexte 
epidemiologique, chez un sujet asthenique ayant une ane- 
mie microcytaire hypochrome et une hypereosinophilie. II 
est confirme par I’examen parasitologique des selles qui 
permet de mettre en evidence les ceufs caracteristiques [1 0]. 

3 Un traitement simple 

II y a une vingtaine d’annees, il etait important de differen- 
cier les deux especes, car le traitement etait different selon 
I’espece et de plus mal tolere. Actuellement, ces produits ont 
ete avantageusement remplaces par les derives imidazoles 
(flubendazole, albendazole), efficaces, en cure courte et bien 
tolere, chez I’adulte et I’enfant et utilise dans les campagnes 
de traitement de masse [11]. Les transfusions de sang sont 
reservees aux anemies tres severes, car habituellement, apres 
la prise d’imidazoles et done I’arret des ponctions sanguines 
par les parasites, I’anemie regresse spontanement. 


Figure 8 -Crochets buccaux 
d’ Ancylostoma duodenal . 



Le developpement de I’hygiene et la construction des latrines 
ont considerablement contribue a abaisser la prevalence 
de I’ankylostomose, comme au Guyana [12] associe a des 
traitements de masse [13]. La prophylaxie, consistant a eviter 
de marcher pieds nus en terrain boueux est parfois difficile a 
faire admettre aux touristes mais est un peu illusoire pour les 
populations autochtones [14] et impossible a faire respecter 
pour les « garimpeiros », ou orpailleurs clandestins, qui sont 
toute la journee dans I’eau boueuse des fleuves. Des etudes 
sur une eventuelle vaccination sont en cours [15]. 

De ce fait, en zone tropicale, ou au retour d’un sejour dans ces 
regions, devant une personne consultant pour des troubles 
digestifs, une asthenie inhabituelle ou une paleur, faut-il tou- 
jours penser a I’ankylostomose et demander les examens 
complementaires necessaires pour confirmer le diagnostic. 

Conflits d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Vl RO LOGIE 



QUIZZ 


Descriptif 


Le 9 decembre, une patiente de 20 ans a 23 SA, se presente en consultation de gynecologie obstetrique, 
pour fievre. Le bilan biochimique revele une cytolyse hepatique avec ASAT = 236U/L ALAT = 158U/L. 


Fiche a 
conserver 


La numeration est la suivante: 


GB 13,4 G/L 

GR 3,07 T/L 

Hemoglobine 10,1 g/dL 

Plaquettes 105 G/L 

Polynucleaires neutrophiles 7,77 G/L 

Polynucleaires eosinophiles 0,00 G/L 

Polynucleaires basophiles 0,00 G/L 

Lymphocytes 4,69 G/L 

Monocytes 0,94 G/L 


Frottis quelques lymphocytes hyperbasophiles 


Questions 


Quels sont les examens microbiologiques a realiser? 


Les serologies revelent: 

IgG anti-VCA Positive 202 

LIAISON®XL murex VCA IgG (DiaSorin) 
Negatif: < 20 
Positif : > 20 


IgG anti-EBNA Positive 333 

LIAISON®XL murex VCA IgM (DiaSorin) 
Negatif: < 5 
Zone Grise: 5 a 19 
Positif: > 20 


IgG anti-CMV Positive 76.3 

LIAISON®XL murex CMV IgG (DiaSorin) 
Negatif: <12 
Zone Grise: 12 a 13 
Positif: > 14 

IgM anti-CMV Positive 100 

LIAISON®XL murex CMV IgM (DiaSorin) 

Negatif: 18 

Zone Grise: 18 a 21 

Positif: > 22 


REPONSES AU VERSO 

►►► 


2. Comment interpreter ses resultats, quelles analyses complementaires proposez-vous? 

Une serologie Herpes a ete realisee en parallele, les resultats sont les suivants: 

IgG anti-HSV 1+2 Negative < 0.500 IgM anti-HSV 1+2 Positive 3.26 

LIAISON®XL murex HSV-1/2 IgG (DiaSorin) LIAISON®XL murex HSV-1/2 IgM (DiaSorin) 

Negatif: < 0.9 Negatif: < 0.9 

Zone Grise : 0.9 a 1 .09 Zone Grise : 0.9 a 1 .09 

Positif: >1.1 Positif: >1.1 


3 Que pensez-vous de ses resultats? 

Le pourcentage d’avidite CMV IgG Avidity II Vidas, BioMerieux® est de 31,8 % (seuil avidite faible < 40 %) 
comment interpreter ses resultats? Quelle est la prise en charge de la patiente? 

La patiente accouche le 23 mars, le bebe est bien portant et pese 3,8 kg. 

Quelles analyses doivent etre realisees? 
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Reponses 


R1 


Chez une femme enceinte presentant une fievre, il est recommande de realiser un ECBU et un prelevement vaginal. Des hemocul- 
tures a la recherche de listeriose peuvent egalement etre realisees. Si le statut serologique des virus VIH, VHB, VHC, CMV, EBV, 
parvovirus B1 9, rubeole et de la toxoplasmose n’est pas connu, il est recommande de les realiser [1 ]. La cytolyse hepatique et les 
lymphocytes hyperbasophiles sont ici en faveur d’un syndrome mononucleosique (primo infection EBV, CMV, toxoplasmose, VIH). 


R2 


Profil serologique compatible 

a avec une infection ancienne par I’EBV. Rappelons que la seroprevalence mondiale de I’EBV est de 95 %. 
b avec une infection recente par le CMV ou une reaction croisee des IgM anti-CMV. En situation de grossesse, il est neces- 
saire de dater I’infection (interrogatoire, recherche contage) en mesurant I’avidite des IgG. Un prelevement de controle 
3semaines apres le premier sera necessaire pour conclure. II est possible aussi de chercher un serum anterieur afin de 
mettre en evidence une seroconversion. 


R3 


Presence d’lgM anti-HSV isolee, compatible avec une infection recente ou une stimulation polyclonale. Une serologie de controle 
a distance doit etre realisee. Dans le contexte actuel de primoinfection a CMV, la deuxieme hypothese semble plus probable. 


R4 


La mesure d’avidite des IgG anti-CMV permet de differencier une primo-infection recente d’une infection ancienne (on mesure la 
dissociation de la liaison antigene anticorps en condition denaturante, presence d’uree). Une avidite faible, est compatible avec 
une primo infection datant de moins de 3 mois. Ces resultats seront a controler sur un second prelevement dans 2 semaines. 
Une surveillance echographique mensuelle doit etre realisee, ainsi qu’une amniocentese pour la recherche du virus par culture 
et PCR, si necessaire. Attention la presence du virus dans le liquide amniotique peut etre negative avant 21-22 SA ou moins de 
6-8 semaines apres la seroconversion. 


R5 


La presence de CMV dans les urines dans les dix premiers jours de vie signe une infection in utero (au-dela il peut s’agir d’une 
infection perinatale). Une recherche virale peut egalement etre effectuee sur la salive ou sur papier buvard utilise pour le test 
deGuthrie. 


Pour en savoir plus 

> Le depistage serologique systematique de I’infection a CMV pendant la gros- 
sesse n’est pas justifie, les criteres OMS n’etant pas tous remplis (absence 
de traitement, donnees epidemiologiques incompletes, performance des 
tests serologiques variable, difficulty d’etablir le pronostic, prise en charge 
non consensuelle, consequences negatives du depistage (anxiete, fausses 
couches iatrogenes liees a I’amniocentese, IMG) predominant sur les risques 
de deficit ou de sequelles graves [2]. 

> Les serologies obligatoires avant 10 SA, sont la toxoplasmose, la rubeole et 
la syphilis [3]. 
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>\\ n’y a pas de test de reference permettant d’affirmer que la primo-infection 
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des seuils d’ interpretation. La correlation des resultats d’indice d’avidite et 
I’interpretation des valeurs entre les trousses IgG avidite Vidas BioMerieux et 
Liaison Diasorin (qui sont les 2 plus employees en France) n’est que modere- 
ment satisfaisante. II est done souhaitable lorsqu’une infection est suspectee 
et que I’indice est intermediaire ou proche des seuils, que le teste de mesure 
d’avidite soit controler et interprets par un laboratoire specialise pour eviter 
les erreurs diagnostiques [4], 
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Entreprise labo 


Rubrique proposee par Gerard Guez - gerardguez@orange.fr FISCALITE I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


Prelevement a la source 
de I’impot sur le revenu 

Le ministere des Finances et des Comptes publics | 
vient de publier le second point d’etape* pour la f 
mise en place, a I’horizon 2018, du prelevement | 
a la source de I’impdt sur le revenu. Priorite etant J 
donne a I’actualite, I’etude sur I’ordonnance refer- 1 
mant le droit des contrats est a nouveau reportee. | 




La reforme du prelevement a la source pose de nombreuses 
questions pratiques pour les contribuables. 

Qui sera concerne? 

La reforme s’applique aux fonctionnaires, aux salaries, comme 
aux retraites et aux independants (commergants, professions 
liberates, agriculteurs) pour le paiement de I’impot sur le revenu. 
Les salaires, les revenus de remplacement (retraite, chomage, 
maternite, etc.) et les revenus fonciers seront concernes. Cela 
concernera plus de98 % des foyers. Les revenus des capitaux 
mobiliers et les plus values immobilieres ne rentrent pas dans ce 
champ car ils sont deja preleves a la source. 

Les biologistes 

Les biologistes etant, notamment, profession liberate soumise aux 
BNC (benefices non commerciaux), gerants, associes ou non, 
minoritaires ou majoritaires de SELARL, ou salaries de societes 
de capitaux, et employeurs, sont concernes par I’ensemble des 
dispositions de cette reforme. 

Comment sera preleve I’impot? 

Pour les salaries, le revenu sera preleve par les employeurs. 
L’impot verse apparaitra sur la fiche de paie comme c’est le cas 
aujourd’hui pour les cotisations sociales. De meme, le preleve- 
ment se fera aupres des caisses de retraite pour les retraites. La 
principale difference par rapport au prelevement mensuel actuel 
est que les versements seront contemporains des revenus et qu’il 
y aura douze versements au lieu de dix. 

Les independants verseront un acompte mensuel ou trimestriel, 
calcule en fonction de leurs revenus des mois precedents (!), et 
ajuste ensuite selon leurs revenus effectifs. S’ils anticipent une 
forte baisse de leurs revenus, ils pourront signaler leur situation 
a I’administration fiscale. Cette possibility repond par exemple 
aux besoins des artisans qui perdent un gros client, ou des agri- 
culteurs soumis aux aleas climatiques. Les revenus fonciers se 
verront appliquer le meme systeme d’acompte. 

Les salaries 

L’ administration fiscale transmettra au salarie et a I’employeur un 
taux de prelevement au second semestre 201 7 (sur la base des 
revenus pergus en 2016, done sur la base de la declaration de 
revenus du printemps 2017, taux indique sur I’avis d’imposition 
envoye en septembre 201 7). Des le mois de janvier 201 8, ce taux 


sera applique au salaire. Par la suite, si le revenu diminue en cours 
d’annee, le montant du prelevement mensuel diminuera dans la 
meme proportion (et inversement si le revenu augmente). Atten- 
tion, ce taux de prelevement sera actualise en septembre 2018 
suite a la declaration d’impots remplie au printemps 2018. II 
faudra done continuer de declarer les revenus chaque annee. 
Toutefois, il pourra etre mis a jour en cours d’annee en cas de 
changement de situation (mariage, naissance...), I’administra- 
tion fiscale recalculant alors le taux de prelevement avant de le 
transmettre a I’employeur. 

Quelles consequences pour I’entreprise-labo? 

L’employeur, qui verse le salaire de ses salaries, en devient done 
le collecteur. Pour lui, la retenue a la source de I’impot s’inscrit 
dans le cadre de la mise en place de la DSN (declaration sociale 
nominative), en cours de deployment, et qui sera generalisee 
en juillet 2017. 

La base de calcul du prelevement a la source sera le salaire net 
imposable, qui est deja calcule par les logiciels de paie et qui figure 
sur les bulletins mensuels de paye, ainsi que dans la declaration 
annuelle des donnees sociales (DADS), realisee chaque annee 
en janvier, et dans la DSN. 

Les entreprises qui utilisent la DSN regoivent deja, durant le mois 
suivant la realisation de la paie, une information en retour de la 
declaration qu’ils ont faite. Ce flux d’information (flux retour), 
qui correspond a I’accuse de reception de la DSN transmise 
par I’employeur, sera utilise par la DGFiP pour transmettre pour 
chaque salarie le taux de prelevement a la source qui devra etre 
applique le mois suivant. 


Reponses aux questions 

DU QCM (pages 86 -87) 


1. A, C 

7. B, D, E 

13. B, 

2. A, B, D 

8. A, C, D 

14. A, 

3. B, C, D 

9. C 

15. A, 

4. D 

10. C, E 

16. B, 

5. B, C, D, E 

11. B 

17. A, 

6. A, C 

12. A, B, C, D 

18. A, 


J 
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€ntreprise labo 


Cette nouvelle responsabilite subie par I’entreprise induit des 
investissements supplementaires (temps des collaborateurs 
dedies a cette mission, logiciels specifiques ou adaptation des 
logiciels «paye» actuels); des phases de test chronophages 
seront par ailleurs necessaires. 

Tous ces investissements devraient done etre pris en charge par 
I’Etat, les entreprises n’ayant pas vocation a endosser gratuite- 
ment le costume du percepteur, ou a minima une contrepartie 
financiere devrait leur etre attribute. Quoi qu’il en soit I’entre- 
prise appliquera cette nouvelle obligation, au detriment d’autres 
investissements, en particuliers dans les petites entreprises peu 
outillees pour y faire face. 

De nombreuses situations problematiques 

Si le net a payer du salarie diminue du fait de (’augmentation 
du taux de prelevement a la source en raison de ses revenus 
globaux, cela peut poser des problemes de gestion du person- 
nel : en effet I’employeur n’en est pas responsable, et pourtant, 
le salarie aura I’impression d’etre perdant. 

De plus, certains salaries pourraient se tourner vers I’entreprise 
pour demander une prime, une augmentation. Inversement, si 
le prelevement a la source baisse du fait d’un changement de 
situation du salarie (baisse des revenus globaux de son foyer, 
mariage, naissance...), I’employeur devra en principe en faire 
abstraction au niveau de ses decisions d’oetroi de primes ou 
d’augmentations. 

Par ailleurs il faudrait que le legislateur precise qui est 
prioritaire, entre I’impot sur le revenu et d’eventuelles sai- 
sies sur remuneration. Le texte actuel envisage de per- 
mettre au salarie de modifier periodiquement le taux de 
prelevement selon 1’evolution de sa situation. En pratique, 
I’employeur va done devoir modifier les parametrages... 
a sa charge? 

Comment procederont les entreprises pour les entrees et sor- 
ties en cours de mois (application d’un meme taux?), pour les 
versements de sommes qui peuvent etre exonerees d’impot 
sur le revenu (certaines indemnites de rupture)? L’employeur 
devra ventiler les sommes... 

On peut imaginer le mecontentement des salaries decouvrant 
un salaire net en baisse lors de la mise en place, en particulier 
pour ceux qui n’etaient pas mensualises a I’impot sur le revenu. 

Par ailleurs, le Medef souhaite des garanties juridiques: en 
cas d’erreur sur la collecte, il ne faut pas que I’employeur soit 
tenu responsable. Souhaitant une reforme «neutre financie- 
rement», les entreprises demandent que les investissements 
necessaires (informatique, etc.) soient pris en charge par I’Etat. 

La confidentialite des informations. 

Le ministere insiste sur le fait que I’employeur ne sera informe, ni 
de la situation personnels, ni des autres revenus pergus par le 
salarie ou son foyer. Pourtant la crainte d’une atteinte a la confi- 
dentialite existe, malgre une communication par le fisc limitee au 
seul taux de prelevement. 

En effet, I’entreprise sera appelee a connaitre des informations 
relatives aux salaries. Ces elements pourront interferer dans le 
cadre des negociations salariales car le taux revele notamment 
I’existence d’autres revenus. 



Un taux soumis au secret 

Le Conseil d’Etat a souleve ce point. Bercy a done du prevoir 
des garde-fous pour preserver la vie privee des contribuables. Le 
premier repose sur la possibility de refuser que (’administration 
fiscale transmette le taux d’imposition a I’employeur. Dans ce 
cas, e’est un taux «neutre» -correspondant au bareme d’un celi- 
bataire sans enfant - qui s’appliquera. Ce qui peut, dans certains 
cas, conduire a des prelevements plus eleves qu’en choisissant 
la transmission du taux a I’employeur. 

Si les prelevements sont moins eleves (par exemple dans le cas 
d’un contribuable touchant de gros revenus du patrimoine), le 
foyer devra alors regler la difference directement aupres du Tresor 
public. Autre garantie: les couples ayant des ecarts de revenus 
importants pourront choisir un taux individualise. «Seuls 10% des 
foyers connaissent soit de fortes disparites de revenus entre leurs 
membres, soit differents types de revenus», a relativise Michel 
Sapin. Bercy insiste sur le fait que les contribuables gagneront 
en termes de tresorerie, a la fois par rapport a la mensualisation 
et au paiement au tiers. 

Mais il n’est pas question de modifier le quotient, qu’il s’agisse 
de familialisation ou de conjugalisation. L’impot continuera a etre 
calcule au niveau du foyer fiscal. 

Par ailleurs, (’administration fiscale restera I’interlocuteur du 
contribuable, le salarie ne devant donner aucune information a 
I’employeur. 

Y aura-t-il des gagnants et des perdants? 

Les modalites de prelevement sont modifiees, pas le calcul de 
I’impot. Pourtant, la reforme pourra faire des gagnants et des per- 
dants. Parmi les gagnants, on compte notamment les personnes 
prenant leur retraite en 201 8, puisqu’ils paieront cette annee-la un 
impot calcule sur la base de leur pension, et non de leur derniere 
annee de revenu d’activite. 

Bercy prevoit des mecanismes anti-optimisation. « Nous sommes 
en train de preparer des outils pour ceux qui voudraient opti miser de 
fagon artificielle», a prevenu Michel Sapin. Par exemple, les revenus 
exceptionnels pergus en 201 7, comme les rentes en capital ou les 
indemnites de licenciement, seront dans tous les cas imposees. 
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Qu’en est-il des credits d’impots? 

Tous les credits d’impots dont la depense a ete engagee en 201 7 
seront conserves. II reste a savoir si les depenses engagees en 
2018 pourront donner lieu a une deduction d’impots des cette 
annee-la, ou bien en 2019. Mais cette question n’est pas encore 
tranchee. II pourrait y avoir un traitement difference pour les cre- 
dits d’impots recurrents comme la garde d’enfants, et ceux qui 
sont ponctuels tels que les travaux de renovation energetique. 

Quel sera I’impact sur les finances de I’Etat? 

«Pour le budget de I’Etat , il n’y aura ni annee blanche , ni annee 
double », a declare Christian Eckert. En revanche, les recettes de 
I’impot sur le revenu deviendront moins previsibles dans I’etablis- 
sement chaque annee du budget de I’Etat, puisqu’elles ne seront 
plus calculees en annee n+1 comme c’est le cas aujourd’hui. 

Pour eviter des difficultes de recouvrement de I’impot lorsqu’une 
entreprise fait faillite, I’Etat sera considere comme un creancier 
privilegie au tribunal de commerce comme c’est deja le cas 
aujourd’hui pour les cotisations sociales. 

La mise en place 

La mise en place du prelevement a la source se fera selon le 
calendrier suivant: 

• printemps 201 7 : les contribuables declarent les revenus pergus 
en 2016, comme precedemment, 

• septembre 2017: (’administration fiscale transmet au salarie 
(via I’avis d’imposition) et a I’employeur (via le flux retour de la 
DSN) le taux de prelevement applicable, calcule sur la base de 
la declaration des revenus pergus en 2016, et integre automa- 
tiquement dans le logiciel de paie, 

• janvier 2018: le taux de prelevement est applique au salaire net 
imposable pergu, I’employeur devant retenir la part imposable 
sur le salaire net a verser au titre de chaque mois (et qui est 
reversee a I’administration fiscale le mois suivant), 

• septembre 2018: actualisation du taux de prelevement en 
fonction de la declaration des revenus pergus en 2017. 

Une simplification de I’impot? 

Les travaux menes depuis des mois par I’administration fiscale, 
qui a passe au peigne fin des centaines de cas particuliers, 
mettent en lumiere la principale faiblesse de cette reforme: il ne 
s’agit pas vraiment d’une simplification de I’impot. 

La premiere raison - les contribuables en sont bien conscients 
c’est qu’il y aura toujours une declaration de revenus. Ce qui 
est apparu au cours des recents travaux, c’est que I’ambition 
de synchroniser le montant de I’impot avec les revenus est dif- 
ficile a realiser. L’avantage par rapport a la situation actuelle 
serait d’appliquer le taux d’imposition aux revenus de I’annee 
en cours et pas a ceux de I’annee precedente. Le prelevement 
serait done plus contemporain des revenus, mais pas totalement. 
Meme dans les cas les plus simples, il y aura uneregularisation, 
dans la mesure ou le taux d’imposition dependra des revenus 
de I’annee n-1. 

Deuxiemement, au cours des travaux, toute une serie de cas 
particuliers sont apparus ou la synchronisation serait meme clai- 
rement impossible. Ilya d’abord la situation des contribuables 
beneficiant de credits d’impot: ceux-ci seront toujours pergus 


I’annee suivante. Apparemment, la demande de la federation des 
particuliers employeurs en vue d’une mensualisation du credit 
d’impot pour I’emploi a domicile n’a pas ete retenue. 

Ilya egalement les travailleurs independants, qui devront regler 
leur impot par acomptes. Quant aux salaries en contrat court, 
ils se verront appliquer un bareme par defaut. Mais leur impot 
pourra etre sensiblement regularise, selon qu’ils travaillent I’annee 
entiere ou pas. L’option d’un taux standard pour les salaries dont 
les revenus patrimoniaux sont eleves vient encore allonger la liste 
des cas ou I’impot ne sera pas vraiment concomitant des revenus. 

Et de nombreuses questions restent en suspens: celui des credits 
d’impots est particulierement delicat. S’ils ne sont pas tous main- 
tenus, cela pourrait avoir de lourdes consequences sur certains 
secteurs comme le batiment ou I’emploi a domicile. Dans le cas 
inverse, cela «peut induire un cout la premiere annee de mise en 
ceuvre», a indique le secretaire d’Etat au Budget, Christian Eckert. 

Et quel taux appliquer aux independants qui lancent leur activite ? 
Quelle sera la periodicite des prelevements pour les travailleurs 
independants? Comment vont faire les particuliers employeurs 
pour regler les impots de leur employe? Comment feront les 
non-residents? 

Tout ceci au prix d’une annee de « transition », dont la mise en 
oeuvre sera, elle aussi, complexe. Pour eviter les abus, les reve- 
nus 201 7 feront tout de meme I’objet d’une declaration. Celle-ci 
donnera lieu a 1’emission d’un avis d’imposition qui sera ensuite 
annule. Les contribuables vont-ils s’y retrouver? Sans compter 
qu’entre les effets d’aubaine et les possibles bugs techniques, le 
gouvernement prend un risque sur les rentrees fiscales de 201 8. 

De plus, dans le projet actuel, il manque une condition essentielle a 
sa reussite. Pour bien fonctionner, pour etre previsible, pour limiter 
aussi les couts, le prelevement a la source requiert un systeme 
fiscal simple (comme ceux de la TVA et de la CSG). Sa mise en 
place doit s’accompagner d’un grand coup de balai dans toutes 
les niches baties au fil du temps. Or de cela, il n’est pas question. 
Si Frangois Hollande a fait preuve au cours de son quinquennat 
d’une frenesie fiscale sans precedent dans I’histoire de la Repu- 
blique, il n’a rien fait pour apurer le systeme, pour deranger les 
chiens qui dorment dans chaque niche. II n’a aujourd’hui plus le 
moindre credit politique pour s’y risquer. II restera dans I’Histoire 
comme un banal serrurier des impots. L’instauration souhaitable 
du prelevement a la source n’y changera helas rien. 

La vraie reforme aurait consiste a simplifier I’impot sur le revenu, 
avant de s’attaquer au recouvrement. Beaucoup de pays pra- 
tiquent le prelevement a la source, mais I’impot y est plus simple 
et plus transparent. 

Le developpement de la declaration en ligne combine a une mise 
en oeuvre de la simplification de I’impot auraient pu avoir des 
consequences tres positives sur la comprehension de I’impot et 
son acceptation par le plus grand nombre. 

Ce texte doit encore passer I’examen du conseil constitutionnel 
qui pourrait le considerer comme n’etant en rien une mesure de 
simplification. Le ministere reste par ailleurs tres discret sur le 
chiffrage de I’economie realisee par I’Etat. I 


*Point d’etape sur la mise en place du prelevement a la source de I’impot 
sur le revenu du 16 mars 2016 http://proxy-pubminefi.diffusion.finances. 
gouv. fr/ pub/ document/ 1 8l20628.pdf 
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TEXTES JURIDIQUES 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 28/4/2016) 

Arrete du 20 avril 2016 portant ouverture du concours national 
de praticien des etablissements publics de sante (session 2016) 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000032459651 &dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 29/4/2016) 

Decret n° 2016-523 du 27 avril 2016 relatif a la creation de 
I’Agence nationale de sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000032465745&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decret n° 201 6-524 du 27 avril 2016 relatif aux groupements 
hospitaliers de territoire 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000032465957&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 3/5/2016) 

Arrete du 28 avril 2016 modifiant la liste des specialties pharmaceu- 
tiques agreees a I’usage des collectivites et divers services publics 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000032482350&dateTexte=&categori 

eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 4/5/2016) 

Decret n° 2016-539 du 3 mai 2016 modifiant certaines disposi- 
tions relatives a I’Agence de la biomedecine [Concerne dons de 
CSH, sang placentaire et cellules mononuclees] 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000032487025&dateTexte=&categori 

eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 5/5/2016) 

Decret n° 2016-545 du 3 mai 2016 relatif a revaluation et au 
controle de qualite des examens de diagnostic prenatal mention- 
nes au II de I’article R. 2131-2-1 du code de la sante publique 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000032490386&dateTexte=&categori 

eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 10/5/2016) 

Arrete du 4 mai 2016 modifiant I’arrete du 23 aout 201 1 fixant, 
en application de I’article R. 1335-8-1 du code de la sante 
publique, la liste des pathologies conduisant pour les patients en 
autotraitement a la production de dechets d’activite de soins a 
risque infectieux perforants [DASRI] 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000032507724&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 10 mars 2016 de I’Union nationale des caisses d’as- 
surance maladie relative a la creation d’un contrat d’ameliora- 


tion des pratiques en matiere de depistage organise du cancer 
colorectal a destination des medecins liberaux conventionnes et 
des centres de sante 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000032507738&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 18/5/2016) 

Arrete du 3 mai 2016 fixant la liste des indicateurs obligatoires 
pour I’amelioration de la qualite et de la securite des soins et les 
conditions de mise a disposition du public de certains resultats 
par I’etablissement de sante 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000032539995&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 1 1 mai 2016 modifiant I’arrete du 23 juin 2009 modifie 
fixant les regies de bonnes pratiques en matiere de depistage et 
de diagnostic prenatals avec utilisation des marqueurs seriques 
maternels de la trisomie 21 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000032540028&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 19/5/2016) 

Arrete du 13 mai 2016 portant creation du schema d’organisa- 

tion de la transfusion sanguine du nord de la France 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000032542939&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Arrete du 13 mai 2016 modifiant I’arrete du 12 novembre 2015 
relatif au schema d’organisation de la transfusion sanguine de 
Rhone- Alpes - Auvergne 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000032542947&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 20/5/2016) 

Rapport au President de la Republique relatif a I’ordonnance 

n° 2016-623 du 19 mai 2016 portant transposition de la directive 

2014/40/UE sur la fabrication, la presentation et la vente des pro- 

duits du tabac et des produits connexes 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000032547451 &dateTexte=&categori 

eLien=id 

Ordonnance n° 2016-623 du 19 mai 2016 portant transposition 

de la directive 2014/40/UE sur la fabrication, la presentation et la 

vente des produits du tabac et des produits connexes 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000032547462&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Decret n° 2016-624 du 18 mai 2016 fixant les conditions de 
qualification des personnes qui font de I’information par demar- 
chage ou de la prospection pour des medicaments veterinaires, 
y compris des aliments medicamenteux 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000032547524&dateTexte=&categori 
eLien=id 
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Borreliose de Lyme : une pandemie 


Dans une question au ministere de la Sante sur les nouvelles 
mesures contre la maladie de Lyme, le senateur Jean-Frangois 
Husson I’affirme: dans le monde, le nombre de cas de 
borreliose de Lyme explose, on peut parler de pandemie, elle 
est en plein developpement en Europe, aux Etats-Unis, dans 
65 pays, c’est la plus frequente des maladies vectorielles de 
I’hemisphere nord. 

Vu la diversity des symptomes, elle conduit a de nombreux dia- 
gnostics errones: sclerose en plaques, lupus, polyarthrite rhu- 
matoide, fibromyalgie, syndrome thyroidien, fatigue chronique, 
depression, maladie d 'Alzheimer ou de Parkinson, autisme! Les 
tests biologiques repetes ou faits dans des laboratoires differents, 
chez le meme patient, ne detectent pas toujours la bacterie. 

Un nombre important de malades restent non soignes en 
France: 5000 cas officiellement recenses en 2012 contre pres 
d'un million de patients traites en Allemagne. En France, dit le 
senateur, les protocoles de detection et de soin sont obsoletes. 
La maladie de Lyme chronique est une realite qui exigerait une 
approche specifique. 

Alors que Ton suggere une possible transmission de la bacterie 
par voies sexuelle et materno-fcetale, quelles mesures sont 
prevues: recommandations, amelioration de la prevention et 
des tests, des traitements, formation des professionnels. 

Dans sa reponse, le ministere rappelle (’importance pour le 
public de se proteger des morsures de tiques [qui I’informe?]. 
Concernant les professionnels de sante de premier recours 
(medecins generalistes, pharmaciens, sages-femmes etc.), 
I'Agence nationale de sante publique (ANSP) a edite un docu- 
ment qui a ete adresse avant I’ete 2016 a plus de 100 000 
professionnels de sante. Ceci devrait permettre d'ameliorer 
le diagnostic (conduite a tenir). L'ANSP a egalement edite 
des documents pour le public et les pharmaciens, dispo- 
nibles sur son site (www.santepubliquefrance.fr). Les ARS 
menent tous les ans des campagnes de prevention avant 
la saison a risque. 

La loi de modernisation du systeme de sante prevoit, dans les 
Projets regionaux de sante, des actions de sensibilisation de 
la population et de formation des professionnels de sante aux 
maladies vectorielles, telles les maladies a tiques. 


Les tests de diagnostic? 

Les concernant, I’ANSM a evalue en 2015 les tests com- 
mercialises, en lien avec le Centre national de reference des 
Borrelia. Les tests utilises en France, marques CE, ont ete 
juges efficaces mais leur interpretation... difficile par les bio- 
logistes! Une formation des biologistes a ainsi ete assuree 
en 2015 par la Societe frangaise de microbiologie (SFM). 
Les informations sont accessibles sur son site (www.sf 

lie. or ) avec des notices mises a jour, une mise 
en conformite qui doit permettre un meilleur usage de ces 
tests par les biologistes, et une amelioration de la detection. 
La recherche doit aussi permettre de mieux connaitre cette 
maladie et de developper des dispositifs de diagnostic inno- 
vants et plus performants. L'ANSP doit renforcer le dispositif 
de surveillance des neuroborrelioses. 

Concernant la prise en charge de la maladie, une sensibilisa- 
tion des societes savantes a ete mise en oeuvre pour faciliter 
la prise en charge des formes severes. Les preconisations the- 
rapeutiques sont issues de la conference de consensus de la 
Societe de pathologie infectieuse de langue frangaise (SPILF) 
de 2006, elles seront actualisees. La HAS fera une mise a jour 
des preconisations relatives aux traitements, en particulier des 
formes tardives et graves. Les modalites de prise en charge 
par I'Assurance-Maladie des formes chroniques seront [enfin !] 
determinees. Des scientifiques europeens travaillent actuellement 
a des recommandations therapeutiques europeennes: I’ANSP 
et le CNR suivent I'avancee de ces travaux. 

Un Plan d’action national sur la maladie de Lyme, a ete annonce, 
lance en septembre 2016 avec des themes prioritaires: pre- 
vention et information du public, amelioration de la sensibilite 
des tests de diagnostic, information des professionnels de 
sante, prise en charge de la maladie: acces aux traitements, 
amelioration des protocoles de soins, prise en charge des 
formes graves chroniques; recherche: diagnostics et traite- 
ments innovants, meilleure comprehension de 1'evolution des 
differentes formes... Ce plan s'inscrit dans les actions de lutte 
contre cette maladie, sur la base du rapport Mieux connaitre 
la borreliose de Lyme pour mieux la prevenir du Haut conseil 
de sante publique. II 

Jean-Marie Manus 
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Prescription du valproate 


Nouvelles conditions de prescription/delivrance des spe- 
ciality a base de valproate et derives du fait des risques 
lies a leur utilisation pendant la grossesse 

Une lettre aux professionnels de sante de I’ANSM 1 a informe des 
nouvelles conditions de prescription/delivrance des specialites 
a base de valproate et derives : Depakine® (valproate de sodium 
ou acide valproique) et ses generiques, Micropakine® indiques 
dans le traitement de I’epilepsie; Depakote® (divalproate de 
sodium) et Depamide® (valpromide) indiques en 2 e intention 
dans les episodes maniaques du trouble bipolaire. 

Le valproate est un teratogene qui expose a un risque eleve 
de malformations congenitales. Les nouvelles donnees dispo- 
nibles confirment aussi que les enfants exposes in utero ont 
un risque accru de troubles neuro-developpementaux: 30 a 
40 % des cas. 

Ces risques, de meme que les recommandations d’usage de 
ces produits, ont deja ete precises dans une lettre aux pro- 
fessionnels de sante en decembre 2014, qui faisait suite a 
la reevaluation europeenne de leur rapport benefice/risque. 
D’ou de nouvelles conditions de prescription/delivrance des 
specialites a base de valproate (et derives) s’appliquant aux 
filles, aux adolescentes, aux femmes en age de procreer et aux 
femmes enceintes. ■■ 


J.-M. M. 


1. ANSM. www.sante.fr. 


Attractivite et proximite! 
de la biologie medicale! 


Le senateur Jerome Bignon attire I’attention de la ministre des 
Affaires sociales et de la Sante sur les inquietudes des biolo- 
gistes medicaux. Depuis la loi n° 2013-442 du 30 mai 2013 
portant reforme de la biologie medicale, ils constatent une 
augmentation de leur charge de travail tres importante. Ages 
en moyenne de plus de 55 ans, ils sont affectes par les departs 
a la retraite et sont insuffisamment remplaces. Ils craignent de 
ne plus etre en mesure d’assurer un service de soins de qualite. 
II est observe une disaffection croissante pour le secteur de la 
biologie medicale et cette perte d ’attractivite est preoccupante, 
il lui demande quelles mesures le gouvernement compte prendre 
pour rendre son attractivite a cette speciality et favoriser le 
remplacement des departs a la retraite. 

Son collegue Loic Herve evoque I’ambition d’une biologie 
medicale de proximite et attire I’attention de la ministre sur la 
demographie en berne des biologistes medicaux et des conse- 


quences desastreuses de cette situation sur I’offre de biologie 
medicale de proximite. La reforme de la biologie medicale a 
elargi le champ de competences et d’obligations de ces pro- 
| fessionnels, qui participent grandement a la proximite geogra- 
| phique, temporelle et professionnelle du trio prescripteur-patient 
| et biologiste medical, acteur incontournable du parcours de 
| soin et de la sante publique. Une charge de travail alourdie, un 
f faible remplacement des departs a la retraite contribuent a leur 
| epuisement alors qu’ils s’investissent pleinement dans I’avenir, 
concourant a des travaux de recherche et a I’enseignement. 
Aussi souhaite-t-il etre informe de la strategie du ministere pour 
soutenir une dynamique urgente de recrutement de biologistes 
medicaux. 

Reponse du ministere : repondre aux inegalites de sante et 
ameliorer le parcours de sante du patient dans toutes ses com- 
posantes sont des enjeux majeurs pour le gouvernement; 
des reponses ont ete apportees concernant la situation des 
biologistes, dont la formation est accessible soit a Tissue des 
epreuves classantes nationales (ECN) de medecine, soit par le 
concours d’internat de pharmacie. 

Le nombre total de postes offerts en biologie medicale est 
en forte augmentation depuis 2013. Ainsi, 294 postes ont ete 
ouverts en 2015 contre 239 deux ans auparavant, soit une 
augmentation de 23 % en deux ans. Toutefois, compte tenu 
de la duree de Tinternat de biologie medicale, qui dure quatre 
ans, les effets de cette hausse sont necessairement decales. 
L’ atlas demographique 2016, publie par TOrdre des pharma- 
ciens, confirme qu’en biologie, la part des pharmaciens dans 
le secteur prive domine largement, elle s’est stabilisee autour 
de 60 % dans les dernieres annees. 

On constate une forte concentration (financiere, economique, 
metier...) des laboratoires de biologie medicale dans de nom- 
breuses regions : le nombre de structures juridiques a ete divise 
par 2 en 5 ans. 

Selon le ministere la couverture nationale d’acces aux soins en 
biologie medicale reste preservee, dans les etablissements de 
sante, le Centre national de gestion confirme une augmentation 
du nombre de biologistes medicaux a partir de 2016, qui va se 
poursuivre jusqu’en 2030. ■■ 


Jean-Marie Manus 
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